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RESUMO 
O objetivo deste trabalho foi avaliar os efeitos da exposição por 30 dias a CdCl2 100 
mg L-1 sobre a distribuição tecidual deste metal e a consequência sobre a 
contratilidade miocárdica. Foram utilizados ratos Wistar separados aleatoriamente 
em dois grupos: controle e tratado. A pressão arterial foi mensurada semanalmente 
no decorrer da exposição. Ao final do tratamento os animais foram anestesiados 
para avaliação hemodinâmica e sacrificados para avaliação, in vitro, através da 
técnica de músculos isolados. As amostras teciduais e cardíacas foram 
encaminhadas para determinação do teor de cádmio através da técnica de 
Espectrometria de Absorção Atômica. A concentração sanguínea de cádmio no 
grupo tratado foi de, aproximadamente, 40 µg L-1, valor acima do índice biológico 
permitido por leis mundiais vigentes. Os principais sítios de deposição do metal 
foram os rins e o fígado. Desde a primeira semana de exposição, a pressão arterial 
do grupo tratado mostrou-se elevada e assim permaneceu ao longo das semanas 
seguintes. A avaliação hemodinâmica evidenciou o aumento da pressão arterial 
sistólica (Controle: 114 ± 5 vs Tratado: 127 ± 3 mmHg), da diastólica (Controle: 63 ± 
2 vs  Tratado: 81 ± 4 mmHg), da ventricular esquerda (Controle: 127 ± 2 vs Tradado: 
140 ± 4 mmHg) e da frequência cardíaca (Controle: 333 ± 8 vs Tratado: 377 ± 7 
mmHg) e, uma redução da pressão diastólica final do ventrículo direito (Controle: 6,4 
± 0,8 vs Tratado: 4,1 ± 0,3 mmHg). In vitro, o tratamento com cádmio não alterou o 
estado inotrópico (força contrátil). A exposição direta de músculos isolados ao metal 
demonstrou uma redução no desenvolvimento de força contrátil em concentrações 
superiores a 5 µmol L-1 de CdCl2. Esses resultados demonstram que o cádmio é um 
metal com potencial para desenvolvimento de hipertensão arterial. 
Palavras-chave: Cádmio, deposição tecidual, pressão arterial. 
 
ABSTRACT 
 
The aim of this study was to evaluate the effects of 30 days exposure to CdCl2 100 
mg L-1 on the tissue distribution of this metal and the effect on myocardial 
contractility. Male Wistar rats were randomly divided in two groups: control and 
treated. Blood pressure was measured weekly during the exposure. At the end of 
treatment the animals were anesthetized for hemodynamic assessment and 
sacrificed for in vitro measurements using the technique of isolated muscles. Tissue 
samples were sent for determination of cadmium using atomic absorption 
spectrometry technique. The blood concentration of cadmium in the treated group 
was attained 40 µg L-1, higher than the biological index allowed by existing laws in 
the world. The main sites of deposition of the metal were the kidneys and liver. Since 
first week of exposure, the blood pressure of the treated group was high and 
remained increased until the end of the treatment. Hemodynamic evaluation showed 
an increase in systolic blood pressure (Control: 114 ± 5 vs Treated: 127 ± 3 mmHg), 
diastolic blood pressure (Control: 63 ± 2 vs Treated: 81 ± 4 mmHg), left ventricular 
(Control: 127 ± 2 vs Treated: 140 ± 4 mmHg) and heart rate (control: 333 ± 8 vs. 
Treaty: 377 ± 7 mmHg) and a reduction in end-diastolic pressure of the right ventricle 
(Control: 6.4 ± 0.8 vs Treated : 4.1 ± 0.3 mmHg). In vitro, treatment with cadmium did 
not change the inotropic state (contractile force). The direct exposure of the metal on 
isolated muscles showed a reduction in contractile force development at 
concentrations above 5 µmol L-1 of CdCl2. These results demonstrate that cadmium 
is a metal with great potential for developing of hypertension. 
Keywords: Cadmium, tissue deposition, blood pressure. 
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1 INTRODUÇÃO 
 
1.1 CÁDMIO 
 
1.1.1 ASPECTOS GERAIS 
Comumente associado com zinco, chumbo e minério de cobre, o cádmio (Cd) ocorre 
na crosta terrestre em uma abundância entre 100 a 500 µg kg-1. É também um 
componente natural da água do oceano com níveis chegando a 0,11 µg L-1 e, em 
águas superficiais e subterrâneas é geralmente inferior a 1000 µg L-1 (MORROW, 
2001). 
As emissões naturais desse metal no ambiente podem ser resultados de erupções 
vulcânicas, incêndios florestais, geração de aerossóis do mar e/ou outros fenômenos 
naturais. O refino de minérios metálicos e não ferrosos, a fabricação e aplicação de 
adubos fosfatados, a combustão de combustíveis fósseis e a incineração de 
resíduos industriais e residenciais são as principais fontes antrópicas de cádmio no 
ambiente (SCHEVCHENKO, LISITZIN e VINOGRADOVA, 2003). 
O cádmio existe apenas em um estado de oxidação (+2) e não sofre reações de 
oxirredução no ambiente. Em águas superficiais e subterrâneas, o cádmio pode 
existir como um íon hidratado ou como complexo iônico com outras substâncias 
orgânicas ou inorgânicas, sendo que, as formas solúveis migram na água e as 
formas insolúveis irão depositar-se e adsorver-se aos sedimentos. No entanto, os 
compostos insolúveis podem ser alterados para sais solúveis por interação com 
ácidos ou luz e oxigênio (MCCOMISH e ONG, 1988). 
No solo, distintas variáveis determinam o destino final do cádmio como o pH no solo 
e a disponibilidade de matéria orgânica o que, por sua vez, aumenta a 
indisponibilidade deste metal. Vários processos estão relacionados com a 
transformação do cádmio durante a sorção e dessorção na água, podendo ser 
inclusos a precipitação, a dissolução, a complexação e a permuta iônica, sendo que 
os fatores que contribuem para esses fenômenos são: a capacidade de troca iônica 
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do cátion, pH e teor de minerais de argila, minerais de carbonato, óxidos, matéria 
orgânica e quantidade de oxigênio (MCCOMISH e ONG, 1988). 
 
1.1.2 USO INDUSTRIAL, TRATAMENTO E DESCARTE DE SAIS DE CÁDMIO 
Os compostos e as ligas de cádmio são utilizados em uma variedade de materiais 
de consumo e industriais. O uso deste metal pode ser dividido em cinco categorias 
predominantes: materiais de eletrodo ativo em baterias de níquel-cádmio (60%); 
pigmentos utilizados principalmente em plásticos, cerâmicas e vidros (12%); 
estabilizadores para cloreto de polivinila (PVC) contra o calor e à luz (17%); 
revestimentos de engenharia sobre aços e alguns materiais não ferrosos (6%) e 
componentes de várias ligas especializadas (4%); reservando assim 1% para as 
demais atividades (ELINDER, 1992; THORNTON, 1992). 
Segundo a IARC (1993), corantes à base de cádmio são utilizados principalmente na 
engenharia de plásticos, cerâmicos, vidros e esmaltes. O sulfeto de cádmio é 
especialmente importante nestas indústrias, principalmente nos vidros e plásticos, 
no entanto, preocupações ambientais e de saúde tem contribuído para uma 
diminuição de sua utilização. As propriedades eletroluminescentes e fotocondutoras 
do sulfato de cádmio foram aplicadas na fabricação de uma variedade de bens de 
consumo. 
O tratamento, armazenamento e eliminação de resíduos contendo cádmio estão 
sujeitos a regulamentações relativas, como o Decreto-Lei 239/97 (BRASIL, 1997). A 
incineração dos resíduos urbanos, principalmente em instalações antigas que 
possuem um controle não muito adequado dos processos de incineração, pode ser 
uma potencial fonte de contaminação ambiental por cádmio. Nas instalações de 
incineração modernas, aproximadamente 99,9% do cádmio incinerado é capturado 
por equipamentos de controle (ELINDER, 1992). 
O processo amplamente utilizado para o tratamento dos resíduos envolve a 
precipitação alcalina do cádmio como hidróxido ou através de um de seus sais 
básicos. A remoção de espécies metálicas durante a precipitação do hidróxido 
depende do pH, sendo que, a solubilidade do hidróxido de cádmio pode ser 
influenciada por alguns componentes dos resíduos. Após a filtração, a lama formada 
Introdução | 23 
 
a partir da conversão de compostos de cádmio solúveis em compostos insolúveis, 
pode ser depositada em um aterro adequado (UN, 1985). 
 
1.1.3 POPULAÇÃO EM GERAL E EXPOSIÇÃO OCUPACIONAL 
As principais rotas de exposição humana a cádmio e aos compostos de cádmio 
podem ser resumidas em inalação, contato dérmico e ingestão deste metal (NTP, 
1989).  
Pesquisas demonstram que fumantes de tabaco estão sujeitos a uma exposição de 
até 0,17 µg de cádmio a cada cigarro (LEWIS, JUSKO E COUGHLIN, 1972; 
NORDBERG, KJELLSTRÖM e NORDBERG, 1985). Sendo assim, o montante 
máximo de cádmio absorvido por um fumante que consome um maço de cigarros 
por dia é, aproximadamente, 4 µg por dia. A taxa de absorção para fumantes é 
elevada devido à larga contribuição pela absorção de cádmio pelos pulmões e pelo 
trato gastrintestinal. Confirma-se, pela medida direta do teor de cádmio em tecidos, 
que o conteúdo corporal de cádmio para uma pessoa fumante chega a ser o dobro 
do conteúdo de uma pessoa não fumante (ELINDER, 1985). 
Para os membros da sociedade que não praticam o uso de tabaco, o consumo de 
alimentos intoxicados por cádmio é a principal causa à exposição a este metal. A 
ingestão de cádmio está extremamente relacionada com a dieta alimentar do 
indivíduo, a qual pode possuir uma alta variabilidade, sendo assim, a taxa de 
ingestão média em certa população não pode ser mensurada. 
As principais fontes de contaminação de alimentos incluem a aplicação de 
fertilizantes fosfatados e/ou águas residuais urbanas em solos de agricultura, uso de 
utensílios folhados em cádmio e equipamentos galvanizados no processamento e 
preparação da comida, utilização de vidros cerâmicos e esmaltados com base em 
pigmentos de cádmio e estabilizadores aplicados a plásticos que entram em contato 
com o alimento (GALAL-GORCHEV, 1993). 
Pessoas que consomem grandes quantidades de sementes de girassol podem estar 
expostas a altos níveis de cádmio, REEVES e VANDERPOOL (1997) identificaram 
específicos grupos humanos que estavam propensos a consumir sementes de 
girassol. Os grupos identificados incluem jogadores de beisebol, motoristas de 
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entrega e de longa distância, e os trabalhadores de linha do processo de produção 
de sementes de girassol. Como resultado, pessoas que consomem mais do que um 
pacote de sementes de girassol por semana demostraram uma concentração 
sanguínea de cádmio de 0,6 µg L-1, além de aumentarem os níveis de cádmio na 
urina e nas fezes, indicando que as sementes são potenciais fontes de acumulação 
de cádmio através da dieta. 
Um decaimento do pH do solo pode ocasionar uma dissociação dos compostos de 
cádmio presentes, resultando assim, em um aumento na absorção deste metal pelos 
alimentos através de suas raízes, uma vez que ele poderá estar em sua forma livre e 
ionizado. Excepcionalmente em regiões vizinhas a indústrias emissoras de cádmio e 
a incineradores de lixo urbano, a ingestão de cádmio por alimentos contaminados ou 
através da água consumida se torna irrelevante quando comparada à absorção 
deste metal via à inalação do ar próximo a estes locais emissores (NTP, 1989). 
O tipo de indústria e as condições de trabalho específicas podem ser variáveis 
relevantes quando se trata da concentração de cádmio presente na poeira ao redor 
dessas atividades. Processos, tais como a aciaria, que envolvem altas temperaturas 
podem gerar fumos de óxido de cádmio que são absorvidos com grande eficiência 
pelo pulmão, entretanto, a deposição e a absorção dos compostos presentes na 
poeira dependem, principalmente, do tamanho das partículas suspensas (IARC, 
1993). 
As exposições podem ser controladas através do uso de equipamentos de proteção 
individual (EPI) e boas práticas de higiene industrial, e através de procedimentos de 
operação designados para redução de emissões de cádmio no local de trabalho. 
WESTER, MAIBACH, SEDIK et al. (1992) investigaram a taxa de absorção cutânea 
diária de cloreto de cádmio a partir da água e do solo para a pele humana. 
Aplicando-se cloreto de cádmio, com concentração de 116 µg L-1 (5 µL por cm2 de 
pele de cadáver humano), observou-se que as amostras conseguem reter um teor 
máximo de 12,7% da dose aplicada. Já no solo, aplicou-se uma concentração 
reduzida (13 µg g-1) no intuito de atingir uma taxa de 0,04 g de Cd no solo/cm2 de 
pele, conseguindo assim, um valor de 0,6% de absorção de cloreto de cádmio pela 
pele. Sugere-se que a dose diária via absorção cutânea de cádmio pode chegar a 10 
µg de metal por dia. 
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A exposição em uma criança pode diferenciar muito quando comparada à exposição 
em um adulto em distintas maneiras. Crianças têm hábitos diferenciados, tais como: 
beberem maior quantidade de fluidos, se alimentarem mais e respirarem maior 
quantidade de ar por quilograma de peso corporal, possuem ainda uma maior área 
de superfície de pele em proporção ao volume corporal, além da dieta de uma 
criança diferir frequentemente daquela praticada pelos adultos. 
Com base nessas observações, pode-se sugerir que crianças estão mais sujeitas à 
exposição ao metal. Segundo a NRC (1993), o comportamento e o estilo de vida de 
uma criança reflete diretamente no seu grau de exposição. Crianças rastejam pelo 
chão; tem o costume de levar objetos à boca; podem ingerir inapropriadamente 
objetos, como sujeira e lascas de tintas; passam mais tempo ao ar livre. Elas 
também estão mais próximas do chão e, não possuem o julgamento de um adulto 
em evitar perigos. 
Em 1995, BARANOWSKA realizou medidas das concentrações de cádmio e 
chumbo em placentas humanas e no sangue materno e dos recém-nascidos com o 
intuito de avaliar a influência de um ambiente fortemente contaminado sobre o teor 
dos metais nos tecidos e sobre a permeabilidade destes na placenta humana. A 
placenta pode agir como uma barreira parcial para exposição de cádmio ao feto. 
Estudos revelam que as concentrações de cádmio encontradas nas placentas 
chegam a ser a metade do achado no cordão umbilical e no sangue materno, tanto 
para mulheres fumantes como nas não fumantes (KUHNERT, KIHNERT, 
BOTTOMS, et al., 1982; TRUSKA, ROSIVAL, BALAZOVA, et al., 1989). 
BARANOWSKA (1995) em seus experimentos coletaram amostras de mulheres que 
viviam em um distrito industrial da Silésia, uma região histórica dividida entre a 
Polônia, a República Checa e a Alemanha. As concentrações médias de cádmio 
encontradas foram 4,90 µg L-1 no sangue venoso; 0,11 µg g-1 na placenta e 1,13 µg 
L-1 no sangue do cordão umbilical, enquanto para o chumbo essas concentrações 
foram, respectivamente, 73 µg L-1; 0,50 µg g-1 e 38,31 µg L-1. A pesquisa revelou que 
a placenta funciona como uma barreira mais eficiente para o cádmio que para o 
chumbo. Os mecanismos pelos quais a placenta transporta os metais essenciais 
cobre e zinco, enquanto limita o transporte de cádmio são ainda desconhecidos, 
mas pode estar associado à alta afinidade do cádmio e do zinco com a 
metalotioneína (GOYER, CHERIAN e DELAQUERRIERE-RICHARDSON, 1989). 
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1.1.4 FATORES CINÉTICOS 
O cádmio metálico e os sais de cádmio possuem baixa volatilidade e existem no ar, 
principalmente, como partículas finas em suspensão. Quando inalado, algumas 
frações dessa matéria particulada ficam depositadas nas vias aéreas ou nos 
pulmões, e o restante é exalado. Partículas grandes (maiores que 10 µm de 
diâmetro) tendem a se depositar nas vias aéreas superiores, enquanto as partículas 
menores tendem a se depositar e penetrar nos alvéolos. Alguns compostos de 
cádmio solúveis (cloreto de cádmio e sulfato de cádmio) podem submeter-se a 
absorção limitada a partir de partículas depositadas na árvore respiratória, mas o 
principal local de absorção é o alvéolo. A absorção de cádmio de cigarros parece ser 
mais alto do que a absorção a partir de aerossóis de cádmio, provavelmente, devido 
ao tamanho muito pequeno de partículas do fumo do cigarro e a consequente 
deposição alveolar muito elevada (NORDBERG, KJELLSTRÖM e NORDBERG, 
1985). 
As populações, em geral, estão expostas ao cádmio através da água de beber e da 
comida. O cádmio ingerido pode passar através do trato gastrintestinal sem ser 
absorvido, chegando a um valor máximo de absorção referente a 5% do total de 
cádmio ingerido. A retenção do cádmio no intestino tende a diminuir lentamente ao 
longo de um período de 1-3 semanas, caso a exposição persista. Vários fatores 
afetam a absorção do cádmio, sendo as principais: as interações metal-metal (ferro, 
cálcio, cromo, magnésio e zinco) e interações metal-proteínas (glutationa, proteínas 
contendo radical sufidril) nas membranas que entram em contato com o metal, na 
comida e na água. 
O cádmio não é bem absorvido pela pele (chegando a uma absorção máxima de 
0,5%), por isso, não existe um risco significativo de exposição pela pele, a menos 
que o contato com a pele seja por longos períodos de tempo ou em níveis muito 
elevados (NORDBERG, KJELLSTRÖM e NORDBERG, 1985). 
A maioria do cádmio inalado e/ou ingerido e transportado para o intestino é 
excretado nas fezes e, portanto, a absorção do metal pelo organismo é baixa. No 
corpo humano, os alvos principais de acumulação de cádmio são os rins e o fígado, 
sendo o tempo de meia-vida estimado para esses órgãos, respectivamente, 6 a 38 
anos e 4 a 19 anos (NORDBERG, KJELLSTRÖM e NORDBERG, 1985). O cádmio 
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também pode vir a ser excretado juntamente com o leite materno, sendo que a carga 
de metal pode chegar a 5-10% da concentração sanguínea da mãe 
(BARANOWSKA, 1995). 
É de conhecimento que o cádmio não sofre conversão metabólica direta, tais como: 
oxidação, redução ou alquilação. O íon Cd2+ facilmente liga-se a grupos aniônicos 
(especialmente grupos sulfidrila) em proteínas (e.g., albumina e metalotionéina) e 
outras moléculas. Certa relevância deve ser dada para a toxicocinética do cádmio e 
suas interações com a molécula de metalotioneína, uma proteína de baixo peso 
molecular, capaz de se ligar até sete átomos de cádmio por molécula. A produção 
de metalotioneína é induzida em diferentes tecidos através da exposição ao cádmio, 
zinco e outros metais, bem como os compostos orgânicos e uma variedade de 
outros estados fisiológicos (irradiação, exercícios, hipotermia e inflamações). A 
interação do cádmio com a metalotioneína pode estar relacionada com a 
similiaridade entre o cádmio e o zinco. Inicialmente, o cádmio circula no plasma 
ligado à albumina, ao entrar no fígado ele se liga a metalotioneína e é liberado para 
a corrente sanguínea. O composto cádmio-metalotioneína é facilmente filtrado pelos 
glomérulos renais e reabsorvido do filtrado glomerular pelas células dos túbulos 
proximais. O metabolismo da metalotioneína no fígado e nos rins é relativamente 
independente da rota de exposição; exposição por inalação induz a produção de 
metalotioneína no pulmão e a exposição oral induz a produção no intestino (GOYER, 
CHERIAN e DELAQUERRIERE-RICHARDSON, 1989). 
Geralmente, os efeitos tóxicos do cádmio são considerados como sendo causados 
pelos íons livres deste metal, ou seja, íons de cádmio não ligados à metalotioneína 
ou a outras proteínas (GOYER, CHERIAN e DELAQUERRIERE-RICHARDSON, 
1989). Entretanto, moléculas de metalotioneína ligadas ao cádmio podem ter a 
capacidade de danificar diretamente as membranas tubulares dos rins durante a 
captação (SUZUKI e CHERIAN, 1987). Inúmeros efeitos adversos pelos íons livres 
de cádmio foram observados, incluindo a inativação de enzimas dependentes de 
metais, a ativação da calmodulina (uma proteína ativadora termoestável, de baixo 
peso molecular encontrada principalmente no encéfalo e coração. A ligação dos íons 
de cálcio a esta proteína permite a ligação desta proteína a nucleotídeos cíclicos 
fosfodiesterases e a adenil ciclase com subsequente ativação, modulando assim, os 
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níveis de AMP e GMP cíclicos), e a iniciação da produção de espécies reativas de 
oxigênio (WAALKES e GOERING, 1990). 
Danos respiratórios podem ser causados pela exposição aguda por inalação. Os 
altos níveis de cádmio causam disfunção pulmonar, que podem durar muitos anos 
após a exposição. É de conhecimento que, atualmente, não existem tratamentos, 
cuidados de suporte e prevenção de fatores de riscos para lesão pulmonar, tais 
como edemas e possíveis necroses teciduais. 
Os rins parecem ser o tecido mais vulnerável para a exposição crônica ao cádmio 
por qualquer das vias de exposição. A sensibilidade preferencial dos rins está 
relacionada, basicamente, com a filtração e a reabsorção do complexo cádmio-
metalotioneína circulante, o qual é, então, degradado nos lisossomos das células 
tubulares e lançado como cádmio livre no meio intracelular. Os resultados do efeito 
tóxico, em resposta a uma carga crescente de cádmio, demonstram que há uma 
capacidade limitada dos rins na síntese de novas metalotioneínas no citosol 
(GOYER, CHERIAN e DELAQUERRIERE-RICHARDSON, 1989). 
Nenhum dos tratamentos atuais disponíveis visam especificamente reduzirem os 
efeitos específicos dos íons livres de cádmio no córtex renal, mas a administração 
de zinco, cálcio e cobre pode estimular a síntese de metalotioneína e também 
podem competir com o cádmio para sítios de ligação em enzimas as quais o cádmio 
exerce toxicidade (PETERING, LOFTSGAARDEN, SCHNEIDER e FOLWER, 1984). 
Assim os suplementos de zinco, cobre e/ou cálcio podem ajudar a reduzir a 
toxicidade renal de cádmio, pelo menos em indivíduos que possuem dieta deficiente 
nesses metais. Não se sabe se a administração destes compostos seria benéfica em 
indivíduos que possuem ingestão adequada de cálcio e zinco, e sua utilização 
clínica não é recomendada.  
Uma vez que um dos mecanismos postulados de toxicidade de cádmio é a 
estimulação e produção de espécies de oxigênio reativas, é possível que o aumento 
dos níveis celulares de antioxidantes, tais como: a superóxido dismutase, glutationa, 
vitamina C ou vitamina E, poderia reduzir a toxicidade renal de cádmio por 
eliminação de espécies reativas de oxigênio antes da reação com os componentes 
celulares (PETERING, LOFTSGAARDEN, SCHNEIDER e FOLWER, 1984). Níveis 
adequados de selênio também podem fornecer alguma proteção contra a 
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nefrotoxicidade ou cardiotoxicidade do cádmio. No entanto, não existem dados para 
indicar se o tratamento antioxidante é realmente eficaz em casos de toxicidade de 
cádmio, e essa classe de fármacos não é atualmente recomendada para o 
tratamento de seres humanos expostos ao cádmio (WAALKES e GOERING, 1990). 
Pessoas que possuem diabetes parecem se tornar mais vulneráveis aos efeitos 
renais de cádmio, e é em si uma causa comum de dano renal (BUCHET, 
LAUWERYS, ROELS et al., 1990). Os diabéticos podem reduzir seu risco de 
toxicidade renal pelo cádmio pela prática de um bom controle glicêmico. A exposição 
ao cádmio pode aumentar a excreção de cálcio e a perda deste a partir dos ossos, 
especialmente em indivíduos que possuem deficiência dietética de cálcio (ALFVÉN, 
ELINDER, CARLSSON et al., 2000). Isso pode ser um fator de risco importante para 
as mulheres grávidas e para as mulheres na pós-menopausa que são propensas a 
osteoporose (BUCHET, LAUWERYS, ROELS et al., 1990).  
As pesquisas em terapia por quelação são promissoras para os agentes que podem 
interferir ou, eventualmente, reverter à eficácia tóxica de cádmio. XU, JOHNSON, 
SINGH et al. (1996)  demostraram que o monoisoamina meso-2,3-dimercapto-
succinato (um dos mais promissores dos derivados do DMSA), quando administrado 
no prazo de 1 hora após exposição aguda evita a fragmentação apoptótica do DNA 
e formação de lesões nos testículos de ratos. PERRY e ERLANGER (1981) relatam 
a reversão da hipertensão induzida pelo cádmio em ratos com o quelante δ-inositol-
1,2,6-trifosfato. 
Atualmente, as doenças cardiovasculares são as principais responsáveis pelos 
casos de óbito no mundo. Em 2004, cerca de 17,1 milhões de pessoas morreram 
devido a doenças cardiovasculares e este número vai aumentar ainda mais para 
uma estimativa de 23,6 milhões em 2030 (MESSNER e BERNHARD, 2010).  
Dados adquiridos de estudos realizados em animais apontam que o cádmio pode 
ser responsável pela causa de algumas doenças cardiovasculares, tais como a 
hipertensão (VARONI, PALOMBA, GIANORSO et al., 2003) e a aterosclerose 
(MEIJER, BEEMS, JANSSEN et al., 1996). Um estudo realizado na população que 
vivia ao redor do rio Kakehashi no Japão, a qual está propensa a uma exposição 
oral ao cádmio através da água do rio, demonstrou que, entre os anos de 1974 a 
1991, pessoas expostas ao cádmio possuem maior probabilidade no 
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desenvolvimento de doenças cardíacas (NISHIJO, NAKAGAWA, MORIKAWA et al., 
1995). 
VARONI, PALOMBA, GIANORSO et al. (2003) e EUM, KEE e PAEK (2008) 
demonstraram que o cádmio tem a capacidade de induzir a hipertensão através de 
diversos efeitos, dentre eles destacam-se o aumento da retenção plasmática de Na+ 
(PERRY e ERLANGER, 1981), interações com canais de Ca2 (BALARAMAN, 
GULATI, BHATT et al., 1989), estimulação do sistema nervoso central (FADLOUN e 
LEACH, 1981) e redução na liberação de vasodilatadores sobre o endotélio 
(SKOCZYNSKA e MARTYNOWICZ, 2005). Sendo assim, faz-se necessário um 
breve resumo sobre a hipertensão, visto que a mesma é um dos objetivos de estudo 
deste trabalho. 
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1.2 HIPERTENSÃO ARTERIAL 
Nos países de primeiro mundo há um crescente aumento nas mortes por doenças 
cardiovasculares (DCV). Contribuem com 30% no número de mortes em todo o 
mundo e em 10% dos anos de vida saudáveis perdidos. Em meados dos anos 70, 
as DCV eram responsáveis por 25% das mortes na América Latina. No Brasil, país 
no qual a transição epidemiológica é notória, a DCV é a principal causa de morte 
(MANSUR, FAVARATO, SOUZA et al., 2001). 
A taxa crescente desta incidência, principalmente nos países em desenvolvimento, 
se deve a fatores como o aumento da expectativa de vida, aumento do poder 
socioeconômico, a diminuição ou controle de doenças infecto-parasitárias, 
propiciando mudança no estilo de vida para pior em relação aos fatores patogênicos 
da doença (GUS, FISCHMANN e MEDINA, 2002). 
A pressão arterial (PA), por vezes referida como a pressão sanguínea arterial, é a 
pressão exercida pelo sangue que circula sobre as paredes dos vasos sanguíneos, 
e é um dos principais sinais vitais. Durante cada batimento cardíaco, a pressão 
arterial varia entre a pressão mínima (diastólica) e a pressão máxima (sistólica). A 
pressão do sangue na circulação ocorre principalmente devido à ação de 
bombeamento do coração e as diferenças na pressão arterial média são 
responsáveis pelo fluxo de sangue, a partir de um local para outro na circulação. A 
taxa média do fluxo depende da resistência ao fluxo apresentada pelos vasos 
sanguíneos. 
A Sociedade Brasileira de Cardiologia determinou que para indivíduos adultos, os 
valores considerados ótimos são: pressão sistólica de 120 mmHg e de diastólica 
abaixo de 80 mmHg. No momento  em que a pressão arterial atingir a faixa de 
130/85 a 139/89 mmHg classifica-se como um estágio limítrofe e se esses valores 
excederem 140/90 mmHg, classifica-se como hipertensão arterial (KRIEGER, 
DRAGER, PEREIRA et al., 2004). 
Entre os fatores de risco para DCV, a hipertensão destaca-se pela alta prevalência 
em praticamente todos os países. Em Porto Alegre, a incidência de novos casos de 
hipertensão é de 39/1000 pessoas por ano e se eleva para 59/1000 pessoas por ano 
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entre pré-hipertensos, indicando que 80% tornar-se-ão hipertensos em 10 anos 
(MOREIRA, FUCHS, WIEHE et al., 2008). 
MILL e colaboradores, em 2004, demonstraram a ocorrência de prevalência elevada 
de hipertensão arterial na população adulta de Vitória (analisando-se 1663 
indivíduos voluntários de ambos os sexos) e confirmou que tanto os valores médios 
de pressão arterial como a prevalência de hipertensão são mais elevados nos 
segmentos socioeconômicos de menor renda. Além disso, o trabalho demonstrou 
que as populações de menor renda têm um padrão alimentar mais rico em sódio e 
pobre em potássio, o que poderia contribuir para aumentar a pressão arterial nas 
classes de menor nível socioeconômico e consequentemente aumentar, no mesmo 
sentido, a prevalência de hipertensão arterial (MILL, MOLINAM, MARQUEZINI et al., 
2004). 
Do total de indivíduos analisados com idade entre 25 e 64 anos, 37,7% 
apresentaram a doença, sendo que, a taxa de hipertensos entre moradores do sexo 
masculino e entre moradores do sexo feminino eram, respectivamente, 43,6% e 
32,8%.” Dentre os hipertensos, apenas 27% relataram estar fazendo uso, ainda que 
irregular, de algum medicação anti-hipertensiva. A maioria dos não medicados 
ignorava a presença da doença. Pode-se estimar que o grau de percepção da 
doença é na ordem de 50% a 60%, e cerca da metade desses pacientes passa a 
usar algum tipo de medicação. Portanto, de todos os hipertensos na população de 
Vitória, que é uma cidade com razoável cobertura dos serviços de saúde, apenas 
cerca de 10% dos hipertensos tem pressão arterial controlada, fato esse que explica 
os elevados índices de mortalidade por DCV (MILL, MOLINAM, MARQUEZINI et al., 
2004). 
Proveniente de diversos fatores de causas indefinidas, a hipertensão arterial, na 
maioria dos indivíduos, é classificada como hipertensão primária ou essencial. Já em 
casos de pacientes que desenvolvem a doença devido a fatores como doença 
vascular renal ou excesso de produção de aldosterona ou de catecolaminas passam 
a ser classificados como hipertensão arterial secundária (LOLIO, 1990; KAPLAN 
1998). 
Uma grande parcela dos indivíduos não possui ciência de serem hipertensos, e 
muito dos que sabem não tratam adequadamente (JONES e HALL, 2004). 
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LEWEINGTON em suas descrições relatou que indivíduos hipertensos entre 40 e 89 
anos, o risco de morte aumenta em duas vezes por infarto ou doença cardíaca 
isquêmica se comparados a indivíduos normotensos (LEWINGTON, CLARKE, 
QIZILBASH et al., 2002). 
Medidas não farmacológicas, como mudança nos hábitos de vida, devem ser 
implementadas com intuito de reduzir ou controlar os níveis tensionais, dentre elas 
destacam-se: redução do peso corporal, dieta hipossódica e balanceada, redução da 
ingestão de bebidas alcóolicas, aumento no consumo de frutas e verduras, e 
realização de atividades físicas por, pelo menos, 50 minutos três vezes na semana. 
O Ministério da Saúde do Brasil indica que, aproximadamente, 40% dos acidentes 
vasculares encefálicos e 25% dos infartos do miocárdio que acometem pacientes 
hipertensos poderiam ser evitados com o diagnóstico precoce e o tratamento anti-
hipertensivo adequado (KRIEGER, DRAGER, PEREIRA et al., 2004). 
Evidências experimentais (VALKO, MORRIS e CRONIN, 2005; MESSNER, 
KNOFLACH, SEUBERT et al., 2009) sugerem que o cádmio pode induzir 
diretamente a iniciação e a progressão da aterosclerose. In vitro, o cádmio causa 
disfunção endotelial, e in vivo, acelera a formação da placa aterosclerótica 
(MESSNER, KNOFLACH, SEUBERT et al., 2009).  
Vários mecanismos têm sido propostos para explicar o papel de cádmio em 
promover a aterosclerose. Em primeiro lugar, o cádmio, um cátion bivalente que se 
liga a enzimas contendo grupos sulfidrila, poderia aumentar indiretamente a 
formação de espécies reativas de oxigénio (VALKO, MORRIS e CRONIN, 2005; 
PROZIALECK, EDWARDS, NEBERT et al., 2008), e devido a isso, interferir na 
resposta antioxidante por ligação com metalotioneína, uma proteína de baixo peso 
molecular, que regula a homeostase de zinco e, através dessa ligação, funcionando 
como uma reguladora da quantidade de radicais livres (VALKO, MORRIS e 
CRONIN, 2005). Em segundo lugar, o cádmio pode inibir o ciclo celular, alterando as 
vias de sinalização de células e induzir uma forma atípica de apoptose, envolvendo 
ruptura necrótica da membrana plasmática das células endoteliais, com 
subsequente atração e ativação de macrófagos locais (MESSNER, KNOFLACH, 
SEUBERT et al., 2009).  
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O último mecanismo proposto sugere que o cádmio pode contribuir, em parte, com a 
formação de aterosclerose por meio de mecanismos vasopressores, tais como: ação 
vasoconstritora direta, inibição das substâncias vasodilatadores, tais como óxido 
nítrico, ou a ativação do sistema nervoso simpático (VARONI, PALOMBA, 
GIANORSO et al., 2003; BILGEN, ONER, EDREMITLIOGLU et al., 2003). No rim, o 
cádmio pode induzir a retenção de sal e a sobrecarga de volume, a qual pode 
produzir a hipertensão (SATARUG, NISHIJO, LASKER et al., 2006). 
Sabendo-se que o cádmio pode induzir efeitos sobre o coração, faz-se necessária 
um breve resumo sobre a estrutura e mecanismos de contratilidade desse órgão, 
como descrito a seguir. 
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1.3 MÚSCULO CARDÍACO: ACOPLAMENTO EXCITAÇÃO-CONTRAÇÃO E 
CONTRATILIDADE 
 
1.3.1 ESTRUTURA DO MÚSCULO CARDÍACO 
Os miócitos são células musculares estriadas especializadas que compõem o 
músculo cardíaco. Caracterizam-se por serem células ramificadas que se juntam aos 
miócitos adjacentes de modo a formar uma contínua rede de células (VASSALLO, 
OLIVEIRA E STEFANON, 2012). 
Em sua estrutura, os miócitos possuem o sarcolema, o citoplasma, o qual contém o 
núcleo, vários organelas como as mitocôndrias, o retículo sarcoplasmático, e grande 
quantidade de miofibrilas ou proteínas contráteis (actina e miosina). O sarcolema 
apresenta invaginações para o interior do miócitos (denominadas túbulos T), a 
espaços regulares, aumentando assim consideravelmente a superfície celular, 
possibilitando contato direto entre as inúmeras miofibrilas e o meio extracelular. 
O retículo sarcoplasmático (RS) é formado por uma extensa e abundante rede de 
dutos intracelulares que se distribuem longitudinalmente entre as miofibrilas. É de 
suma importância para o armazenamento de Ca2+ intracelular e tem papel 
fundamental nos mecanismos de ativação da contração e relaxamento (VASSALLO, 
OLIVEIRA E STEFANON, 2012). 
As proteínas contráteis são arranjadas em filamentos finos e grossos. Os filamentos 
finos são compostos, basicamente, por três proteínas: actina, tropomiosina e 
troponina. A actina apresenta sítios ativos capazes de interagir com a miosina e, 
durante esta interação, a ATPase miosínica é ativada hidrolizando ATP. Desse 
modo ocorre a liberação de energia necessária à contração. Em repouso, este sítio 
de interação é bloqueado pela tropomiosina, a qual, por sua vez, liga-se à troponina 
(VASSALLO, LEBARCH, MOREIRA et al., 2008). 
A troponina é formada por três subunidades; a subunidade I (TnI) que, quando 
interage com a tropomiosina, provoca inibição do sítio ativo da actina; a subunidade 
C (TnC), que possui grande afinidade pelo íon Ca2+; e a subunidade T (TnT), que se 
liga à tropomiosina quando o Ca2+ interage com a troponina.  
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Figura 1. Esquema simplificado das reações químicas que ocorrem durante o ciclo de contração-
relaxamento. M: miosina; A: actina; ATP: trifosfato de adenosina; ADP: difosfato de adenosina; Pi: 
fosfato inorgânico. Ca2+: cálcio ionizado; AM: complexo actina-miosina. Adaptado de VASSALLO, 
OLIVEIRA E STEFANON (2012). 
Suponha-se que sempre que a concentração de cálcio livre do citoplasma ([Ca2+]L) 
se eleve, o Ca2+ liga-se à TnC, mudando a conformação espacial da tropomiosina, o 
que descobre os sítios da actina reativos às pontes de miosina. Em presença de 
Ca2+ e ATP (este ligado à região globular ou “ponte” da miosina, que possui 
atividade ATPásica) é desencadeado o ciclo contração/relaxamento. 
Conforme esquema demonstrado acima, a clivagem do ATP induz a formação do 
composto actina-miosina + ADP + Pi, responsável pela contração. A liberação de 
ADP e Pi produz o movimentos das pontes formadas entre actina e miosina, 
determinando o encurtamento do sarcômero. Por sua vez, a adição de uma nova 
molécula de ATP desfaz a ligação entre actina e miosina, possibilitando que todo o 
ciclo se repita sucessivamente enquanto a [Ca2+]L permanecer elevada, mas cessam 
por completo, induzindo o relaxamento assim que a concentração intracelular de 
Ca2+ voltar aos valores basais (BERS, 2002).  
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1.3.2 ACOPLAMENTO EXCITAÇÃO-CONTRAÇÃO: O CONTROLE DA 
CONCENTRAÇÃO DE Ca2+ CITOPLASMÁTICO 
O acoplamento excitação-contração (AEC) consiste em um conjunto de 
mecanismos, desencadeados por uma estimulação elétrica, que induz a contração 
cardíaca. A concentração plasmática de Ca2+ é a principal determinante da 
contração ou relaxamento do miocárdio e desempenha papel crucial em acoplar 
temporal e espacialmente o processo contrátil à atividade elétrica do coração 
(BERS, 2002). Os mecanismos envolvidos podem ser citados conforme a Figura 2. 
• Influxo de Ca2+ por canais voltagem-sensíveis (tipo L): constitui-se em corrente 
lenta de Ca2+, determinada pelo gradiente eletroquímico quando há  abertura dos 
canais por despolarização do sarcolema e/ou ligação de agonistas a seus 
receptores de membrana. 
• Influxo de Ca2+ por canais ligados ao receptor de rianodina: entrada de cálcio a 
partir do retículo sarcoplasmático para o citoplasma que é desencadeado pela 
ação do próprio íon Ca2+ em receptores de rianodina acoplados a canais de Ca2+ 
na membrana do retículo. 
 
Figura 2. Transporte de cálcio nos miócitos ventriculares. Destaque para o curso temporal do 
potencial de ação, o transiente de cálcio e a contração, mensurados em miócitos ventriculares de 
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coelhos a 37°C. NCX: trocador Na+/Ca++ do sarcolema; PLB: fosfolambam; SR: retículo 
sarcoplasmático. Adaptado de BERS (2002). 
• Bombas Ca2+ATPase no retículo sarcoplasmático (SERCA) e sarcolema: 
determinam saída de Ca2+ do citoplasma dependentes de ATP. São mecanismos 
de sequestro ativo de Ca2+ citoplasmático para o retículo sarcoplasmático, onde é 
armazenado, ou para o meio extracelular, sendo os principais responsáveis por 
terminar a contração e induzir o relaxamento do miocárdio (BERS, 2002). 
• Trocador Na+/Ca2+: A atividade deste trocador é maior no músculo cardíaco 
(apesar de também existir nos músculos esquelético e liso), onde ele é um 
importante regulador da contratilidade, ao enviar, por transporte ativo secundário, 
1 íon Ca2+ para fora da célula em troca de 3 íons Na+, permitindo, assim, a 
diminuição da [Ca2+]i e, consequentemente, o relaxamento do músculo. A direção 
do movimento de íons através do trocador Na+-Ca2+ depende do potencial de 
membrana e do gradiente químico para estes íons, o que, por sua vez, se 
correlaciona com a atividade da bomba Na+-K+. 
• Ligantes intracelulares de Ca2+: várias proteínas intracelulares, como a 
calmodulina, a miosina de cadeia leve e a própria TnC, têm a capacidade de se 
ligar ou desligar do Ca2+ livre, tamponando ou aumentando sua concentração 
intracelular em função das necessidades momentâneas. 
• Transporte de Ca2+ para ou a partir das mitocôndrias: trata-se de mecanismos 
lentos de transporte que, em função do conteúdo citoplasmático de Ca2+, 
transporta o íon para dentro ou para fora das mitocôndrias (Bers, 2002). 
 
1.3.3 FATORES QUE MODIFICAM O ACOPLAMENTO EXCITAÇÃO-CONTRAÇÃO 
AHLQUIST (1948) sugeriu que a estimulação adrenérgica interagia com dois tipos 
de receptores, os alfa (α) e os beta (β)-adrenérgicos. A via β-adrenérgica é 
composta por receptores β-adrenérgicos, proteína de ligação ativadora (Gs), adenil 
ciclase (AC) e AMPc. Os receptores β-adrenérgicos são constituídos por três 
subtipos: os β1, β2 e β3. Sendo que, os β1 são predominantemente cardíacos, 
enquanto os não cardíacos, como os dos vasos e pulmões, são do subtipo β2 
(LANDS, ARNOULD, MC AULIFF et al., 1967). Nos humanos, a população 
predominante dos receptores dos ventrículos é β1, sendo de apenas 15 a 20% a dos 
β2. A densidade dos receptores β2 nos átrios, nódulos sinusal e atrioventricular é 
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duas vezes maior do que a existente nos ventrículos (VANHEES, ALBERT, 
FAGARD et al., 1986). 
A proteína Gs ativada pela ligação do agonista ao receptor β-adrenérgico, além de 
estimular a adenilil ciclase induzindo a produção de AMPc, atua também diretamente 
nos canais de Ca2+  do sarcolema, promovendo aumento de sua permeabilidade. A 
PKA, ativada pelo AMPc, promove fosforilação dos canais de Ca2+  do sarcolema, da 
troponina I e da fosfolambam. A atuação da proteína Gs, diretamente nos canais de 
cálcio do sarcolema e a fosforilação dos canais de cálcio, via AMPc, promovem 
aumento da concentração de Ca2+ no citosol, resultando em efeito inotrópico 
positivo. A fosforilação da fosfolambam promove desinibição, ativa a bomba de 
cálcio do RS, acarretando maior e mais rápida recaptação de Ca2+ pelo RS o que 
promove melhora do relaxamento, ou seja, efeito lusitrópico positivo. No entanto, é 
importante lembrar que a fosforilação da fosfolambam ocorre também pela Ca2+-
calmodulina quinase, enzima que é ativada quando ocorre elevação da 
concentração de Ca2+ no citosol. Já a fosforilação da troponina I promove diminuição 
da sensibilidade do sistema contrátil ao cálcio, o que induz ao aumento da 
velocidade de relaxamento celular (Figura 3).  
A literatura carece em estudos que investigam os efeitos do cádmio sobre a 
contratilidade cardíaca e, embora tenha muitos trabalhos que descrevem a 
toxicocinética de distribuição desse metal. Sendo assim, é valido o desenvolvimento 
de estudos para determinar: as concentrações sanguíneas determinantes para o 
aumento da pressão arterial e os efeitos deste metal na maquinaria contrátil. 
O enfoque deste trabalho está direcionado às concentrações teciduais e sanguíneas 
do cádmio, após uma exposição de trinta dias via água de beber e, além disso, o 
efeito desse metal sobre a contratilidade do coração, investigado através das 
influências que o cádmio pode causar aos mecanismos reguladores da contração 
miocárdica. 
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Figura 3. Ativação da via beta adrenérgica e efeitos beta-adrenérgicos fisiológicos no miocárdio. 
RSP: retículo sarcoplasmático; AMPc: 3’,5’-monofosfato cíclico de adenosina; PL: fosfolambam. 
Modificado de BOURNE (1998). 
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2 OBJETIVOS 
 
2.1 OBJETIVO GERAL 
Este trabalho tem como objetivo avaliar, através da exposição durante trinta dias a 
CdCl2 100 mg L-1 em água de beber, a cinética de deposição do metal assim como 
seus efeitos sobre a pressão arterial e a contratilidade cardíaca.  
 
2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
1. Verificar se o tratamento por 30 dias com CdCl2: 
1.1. Modifica a concentração sanguínea e plasmática de cádmio em animais 
expostos 
1.2. Definir os principais alvos teciduais de deposição do metal ao final da 
exposição. 
1.3. Altera a pressão arterial sistólica. 
1.4. É capaz de demonstrar, in vivo, efeitos sobre função ventricular direita e 
esquerda, assim como na pressão arterial e frequência cardíaca. 
2. Estudar, em músculos papilares e strips de ventrículos direitos isolados, o efeito 
do tratamento com cádmio sobre os seguintes parâmetros cardíacos in vitro: 
2.1. Amplitude e parâmetros cinéticos da contração isométrica. 
2.2. Alteração no influxo transsarcolemal de cálcio. 
2.3. As proteínas contráteis do músculo cardíaco, utilizando, para tal, o 
desenvolvimento de contração tetânica. 
2.4. A participação da ativação β-adrenérgica sobre a força desenvolvida. 
 
Metodologia | 42 
 
3 METODOLOGIA 
 
3.1 ANIMAIS EXPERIMENTAIS 
 
3.1.1 ANIMAIS 
Para este estudo foram utilizados ratos Wistar (Rattus novergicus albinus) machos 
com aproximadamente dois meses de idade, pesando entre 120-180 gramas. Os 
animais foram cedidos pelo biotério do Programa de Pós-Graduação em Ciências 
Fisiológicas da Universidade Federal do Espírito Santo (UFES). Em local específico, 
foram mantidos em gaiolas, submetidos a um ciclo claro-escuro de 12 horas, sob 
condições controle de temperatura, com livre acesso à água e ração. 
Os experimentos foram realizados conforme as normas de legislação e ética para 
prática didático-científica de vivissecção de animais de acordo com a Lei nº 11.794, 
de 08 de outubro de 2008, que estabelece os procedimentos para o uso científico de 
animais (BRASIL, 2008). Os protocolos experimentais foram aprovados pelo Comitê 
de Ética no Uso de Animais da Universidade Federal do Espírito Santo 
(CEUA/UFES) e estão inscritos neste comitê sob número 053/2011. 
 
3.1.2 MODELOS DE EXPOSIÇÃO 
Os Ratos Wistar foram reunidos aleatoriamente em dois grupos experimentais: um 
grupo controle e outro grupo tratado. Os animais designados ao grupo tratado 
recebiam, por um intervalo de trinta dias, água de beber destilada acrescida de 100 
mg L-1 de CdCl2. Já os animais do grupo controle recebiam, pelo mesmo período do 
grupo tratado, água destilada como água de beber. O uso da água destilada é 
fundamental no intuito de reduzir os efeitos que outros íons podem causar sobre os 
resultados. Cada grupo era alojado em gaiolas independentes, de forma que os 
animais do grupo controle não eram expostos à água e às excretas dos animais do 
grupo tratado. 
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3.2 DETERMINAÇÃO DA CONCENTRAÇÃO DE CÁDMIO EM TECIDOS  VIA 
ESPECTROMETRIA DE ABSORÇÃO ATÔMICA 
 
3.2.1 ESPECTROMETRIA DE ABSORÇÃO ATÔMICA COM FORNO DE GRAFITE 
A espectrometria de absorção atômica (AAS) é considerada uma técnica para a 
determinação de elementos metálicos e não metálicos, por ser altamente seletiva 
aos elementos e fornecer boa sensibilidade analítica. Várias áreas são exemplos 
para a aplicação da AAS como técnica de rotina em determinação de metais, por 
exemplo, em processos industriais, na geologia, medicina e agricultura. 
Na espectrometria de absorção atômica com atomização eletrotérmica um pequeno 
volume de amostra pré-digerida (cerca de 20 µL) é transportado para dentro de um 
tubo de grafite e a atomização ocorre com o aquecimento elétrico do tubo, em três 
estágios: dessolvatação (secagem da amostra, 90 a 120° C), pirólise (decomposição 
da matéria orgânica e moléculas inorgânicas, 500 a 1300° C) e atomização 
(vaporização dos elementos, gerando átomos livres no estado gasoso). 
O vapor atômico absorve a radiação monocromática fornecida por uma lâmpada do 
metal desejado. O detector fotoelétrico mede a intensidade da radiação transmitida. 
O inverso da transmitância é convertido logaritmicamente para absorbância, que é 
diretamente proporcional à densidade numérica de átomos no vapor, até uma faixa 
de concentração limite. A quantificação do metal se dá comparando-se o sinal 
analítico obtido da amostra com os sinais obtidos para a construção da curva 
analítica (LAGALANTE, 2004).  
 
3.2.2 LIMPEZA DO MATERIAL 
Para evitar a contaminação cruzada dentro do laboratório, todos os recipientes 
(frascos de polipropileno, tubos de ensaio, balões volumétricos, e outros) foram 
limpos antes de sua utilização por imersão em HNO3 10% (v/v) durante 24 horas e 
posteriormente enxaguados exaustivamente com água obtida através de purificação 
por osmose reversa. 
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3.2.3 COLETA DE AMOSTRAS 
Ao final do tratamento, os animais foram anestesiados com uretana (1,2 g kg-1, i.p.) e 
submetidos à laparotomia. A artéria aorta abdominal foi puncionada para a coleta de 
amostra sanguínea. O sangue foi coletado utilizando seringas e agulhas isentas de 
metais, previamente ambientadas com uma solução de Heparina diluída, evitando 
desse modo a coagulação sanguínea. Aproximadamente, 2 mL de sangue foram 
transferidos para tubos eppendorf contendo 200 µL de Heparina diluída (50 U) e 
estes foram armazenados -20° C até realização das medidas. Para a separação do 
plasma, o restante do sangue foi colocado em tubo específico para separação de 
plasma, e este levado à centrifugação a 4°C e 6000 rpm durante 15 min. O plasma 
foi separado e reservado em tubos eppendorf a e armazenados a -20°C. 
Além das amostras sanguíneas, retiravam-se os seguintes órgãos e/ou tecidos: 
encéfalo, a. aorta, coração, pulmão, fígado, rins, tíbia esquerda, testículos, baço e 
pâncreas. Estes eram lavados com água destilada para remoção do excesso de 
sangue, acondicionados em embalagens plásticas e armazenados a -20°C. Em 
seguida, o sangue e os órgãos eram encaminhados, a 4°C, ao Laboratório de 
Química Analítica (LQA) da UFES. 
 
3.2.4 DETERMINAÇÃO DA CONCENTRAÇÃO DE CÁDMIO PLASMÁTICA E 
SANGUÍNEA 
A quantificação do teor de cádmio nos fluídos sanguíneos foi adaptada de 
PROHASKA, POMAZAL e STEFFAN (2000). Segundo esses autores, as amostras 
são diluídas em soluções de HNO3 1% (v/v) e Triton X-100 1% (v/v) seguindo a 
proporção conforme a Tabela 1, e após diluição, são introduzidas diretamente no 
forno de grafite do equipamento juntamente com o modificador de matriz utilizado. O 
mesmo procedimento foi utilizado para as soluções padrões na construção da curva 
analítica e, a partir desta, foi feito o cálculo da concentração de cádmio. 
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Tabela 1. Diluição de amostras de sangue para determinação via GFAAS. 
Fração sanguínea Amostra HNO3 1% (v/v) Triton X-100 1% (v/v) H2O 
Plasma 2 1 1 5 
Sangue total 1 1 1 6 
 
3.2.5 DECOMPOSIÇÃO ASSISTIDA POR RADIAÇÃO DE MICROONDAS DAS 
AMOSTRAS TECIDUAIS 
O processo de digestão assistido por micro-ondas consiste na colocação da 
amostra, juntamente com ácidos e/ou outros agentes oxidantes adequados, dentro 
de um vaso fechado. As condições de alta pressão geradas no vaso conduzem à 
dissolução da amostra de uma forma rápida, menos sujeita a contaminações e 
menos propensa a perdas de analito por volatilização, fatores estes, mais 
problemáticos na digestão em placa com vaso aberto (MUSTRA, 2009). Este 
processo torna-se menos moroso e utiliza menor quantidade de reagentes quando 
comparado com os processos de digestão convencionais. 
Com base no descrito acima e com o objetivo de reduzir os efeitos de contaminação 
sobre a determinação de cádmio, os órgãos coletados dos animais foram 
submetidos à digestão ácida assistida pelo micro-ondas. Uma porção entre 0,5 a 1,0 
g de amostra foi colocada dentro de um frasco de Teflon específico do equipamento, 
adicionou-se 4,0 mL de HNO3 suprapuro e 1,0 mL de H2O2 30 % m/v. Submeteram-
se os frascos a uma radiação de 800 W durante 10 minutos e um tempo de 
arrefecimento de 15 minutos tomando-se o cuidado para que a temperatura máxima 
não ultrapasse 180°C. Após aquecimento em micro-ondas, a amostra digerida foi 
transferida para tubos de polipropileno e completou-se a um volume final de 15 mL, 
exceto para as amostras de rins e fígado, cujo volume final foi de 50 mL.  
Para um controle analítico, brancos de preparação foram realizados ao longo das 
digestões das amostras, para a verificação de contaminação nos reagentes 
utilizados. Concluído o processo de preparação das amostras e os volumes finais 
aferidos, as amostras foram encaminhadas para análise via GFAAS. 
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3.2.6 INSTRUMENTAÇÃO 
Um espectrômetro de absorção atômica com atomização eletrotérmica com forno de 
grafite (AAS5 EA, Carl Zeiss, Alemanha) com auto-amostrador (MPE50, Carl Zeiss, 
Alemanha) foi usado para realizar as determinações. A absorbância foi medida em 
modo de área e um corretor de fundo de deutério foi utilizado ao longo das 
determinações. Uma lâmpada de cátodo oco de Cd foi utilizada como fonte de 
radiação, operando com comprimento de onda de 228,8 nm, corrente de 5,0 mA e 
fenda de 0,8 nm. 
O volume de injeção adotado foi sempre de 16 µL de amostra e 4 µL de modificador 
químico constituído por Pd(NO3)2 0,2% m/v e Mg(NO3)2 0,5% m/v. Algumas curvas 
de calibração foram construídas no modo de adição padrão para reduzir os efeitos 
de matriz sobre a determinação, visto que em alguns tecidos há interferência da 
matriz na quantificação do cádmio (VESCOVI, 2010).  
Por razões de se ter metodologias diferentes para determinação, sabe-se que 
programas de aquecimento distintos são adotados, sendo que estes foram 
otimizados em um estudo prévio (VESCOVI, 2010).  O programa de forno aplicado 
às amostras de sangue é dado pela Tabela 2. Segundo esta, na presença de matriz 
bruta é possível estabilizar o Cd a uma temperatura de 700°C. 
Diferentemente do sangue, o programa de aquecimento proposto para a análise de 
tecidos (Tabela 3) tem um tempo de pirólise menor, já que, com a digestão da 
matéria orgânica encontrada nos tecidos, é possível maior eliminação da matéria 
orgânica, reduzindo assim, as interferências da matriz. 
Tabela 2. Programa térmico do GFAAS para a determinação de Cd em sangue. 
Etapa Tipo Temperatura (°C) Rampa (°C/s) Patamar (s) 
1 Secagem 100 10 15 
2 Secagem 170 17 20 
3 Pirólise 700 40 30 
4 Atomização 1800 2500 2 
5 Limpeza 2600 500 4 
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Tabela 3. Programa térmico do GFAAS para a determinação de Cd em tecidos. 
Etapa Tipo Temperatura (°C) Rampa (°C/s) Patamar (s) 
1 Secagem 90 5 15 
2 Secagem 110 2 10 
3 Pirólise 700 250 10 
4 Atomização 1800 1400 4 
5 Limpeza 2400 500 4 
 
 
3.2.7 ASPECTOS METROLÓGICOS 
Ao se utilizar um método de análise, é necessário executar a validação do mesmo, 
ou seja, fazer a confirmação por ensaios e fornecimento de evidência objetiva de 
que os requisitos específicos para um determinado uso pretendido são atendidos 
(ALBANO e RODRIGUES, 2007).  
Se um método existente for modificado para atender aos requisitos específicos, ou 
um método novo for desenvolvido, o laboratório deve se assegurar de que as 
características de desempenho do método atendem aos requisitos para as 
operações analíticas pretendidas, ou seja, realizar um estudo de validação do 
método (ALBANO e RODRIGUES, 2007). 
O protocolo de validação analítica depende dos objetivos da análise e da técnica a 
ser empregada. Dentre os parâmetros analíticos que podem ser conhecidos no 
processo de validação destacam-se os limites de detecção, limites de quantificação, 
linearidade, especificidade, seletividade, exatidão e recuperação (DELLA ROSA e 
RIBEIRO-NETO, 1999). 
A especificidade e a seletividade são a capacidade que o método possui de medir 
exatamente um composto específico independente da matriz da amostra e de suas 
impurezas. Estes parâmetros estão relacionados ao evento de detecção. A 
especificidade refere-se a um método específico para um analito e a seletividade 
refere-se a um método utilizado para vários analitos com capacidade de distinção 
entre eles (ALBANO e RODRIGUES, 2007). 
O limite de detecção (LD) é a menor quantidade do analito presente em uma 
amostra que pode ser detectada, com certo limite de confiabilidade, porém não 
necessariamente quantificada, sob as condições experimentais estabelecidas. O 
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limite de quantificação (LQ) é a menor quantidade do analito em uma amostra que 
pode ser determinada com precisão e exatidão aceitáveis sob as condições 
experimentais estabelecidas. O LD e o LQ podem ser calculados através das 
equações abaixo. 
 = 	


   e  	 = 	



 
Onde SD é o desvio padrão de 10 medidas do branco de reagentes, e m a 
inclinação da curva de calibração (SKOOG, 2006). 
A linearidade é obtida através de regressão linear, a qual é usada para o cálculo da 
concentração do analito a ser determinado na amostra real. O coeficiente de 
regressão linear (R2) é frequentemente usado para indicar a adequabilidade da 
curva como modelo matemático. Um valor maior que 0,99 é usualmente requerido 
(ALBANO e RODRIGUES, 2007). 
A exatidão do método é verificada quando são obtidos resultados muito próximos em 
relação ao valor verdadeiro, a exatidão é calculada como porcentagem de 
recuperação da quantidade conhecida do analito adicionado à amostra, ou como a 
diferença percentual entre as médias e o valor verdadeiro aceito, acrescida dos 
intervalos de confiança (ALBANO e RODRIGUES, 2007). 
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3.3 MEDIDA DA PRESSÃO ARTERIAL SISTÓLICA VIA TÉCNICA DE 
PLETISMOGRAFIA DE CAUDA 
De maneira indireta, a pressão arterial sistólica (PAS) dos animais de ambos os 
grupos foi verificada via método de pletismografia de cauda (IITC Life Science non-
invasible blood pressure, versão 1.35). Este protocolo foi efetuado com a finalidade 
de avaliar os efeitos da exposição ao cádmio sobre os valores pressóricos dos 
animais acordados, ou seja, sem possíveis efeitos depressores dos anestésicos. 
Seguindo as recomendações do fabricante, antes do início das medidas pressóricas, 
os animais eram submetidos a um período de climatização de três dias. Esta 
adaptação era efetuada colocando-se os animais no aparelho e mimetizando a 
técnica de medida da pressão arterial. Essa climatização é necessária para reduzir o 
estresse do animal durante seu confinamento no cilindro de acrílico para a aquisição 
de dados e, consequentemente, suavizar possíveis interferências ambientais nos 
valores pressóricos obtidos dos animais. 
Após o período de climatização foi realizado o registro pressórico, os animais eram 
colocados em cilindros de acrílico (holter). A cauda dos animais era conectada ao 
sensor de pressão do manguito (cuff) que por sua vez estava conectado ao 
amplificador e este ao computador, para obtenção dos resultados. Os cilindros 
contendo os ratos eram alocados no interior de um aquecedor a 37° C, no intuito de 
promover a dilatação da artéria caudal permitindo a medida da PAS. Alguns quesitos 
eram verificados para condição ideal de medida entre eles: posição, adaptação e 
relaxamento do animal; temperatura e posição do cuff e ausência de evacuação 
durante o procedimento. Depois de confirmada a adequação, três medidas eram 
realizadas e era calculada a média aritmética da PAS de cada animal. 
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3.4 AVALIAÇÃO HEMODINÂMICA 
A avaliação direta dos efeitos do cádmio nos parâmetros hemodinâmicos arteriais e 
ventriculares foi realizada ao final dos 30 dias de exposição ao metal. Para tal 
medida, os animais foram anestesiados com uretana (1,2 g Kg-1, i.p.). O plano 
anestésico foi acompanhado através do estímulo doloroso e, quando necessário, 
houve suplementação na dose do anestésico utilizado. 
Depois de anestesiados, os animais foram submetidos à cirurgia de cateterização da 
veia jugular e da carótida direita para mensuração dos parâmetros cardiovasculares. 
As canulações foram realizadas com um cateter de polietileno (PE 50, Clay-Adams) 
preenchidas com solução salina heparinizada (50 U mL-1) acoplado a um transdutor 
de pressão (TSD 104A – Biopac conectado a um pré-amplificador) interligado ao 
sistema Biopac de aquisição de dados (MP 30 Biopac System, Inc; CA) e 
processadas por um computador. Para o processamento dos dados foi utilizada uma 
taxa de amostragem de 2000 sinais / segundo. 
A pressão ventricular direita foi medida pela introdução do cateter até o ventrículo 
direito, perfazendo o circuito via veia jugular direita. Já a aquisição da pressão 
intraventricular esquerda foi obtida com a introdução do cateter através da artéria 
carótida direita. As derivadas temporais (dP/dt) máxima e mínima foram obtidas 
offline dos registros de onda de pressão intraventricular.  
Após o período de estabilização, foram avaliados por registro contínuo, os seguintes 
parâmetros nos grupos controle e tratado: 
• Pressão arterial sistólica (PAS), pressão arterial diastólica (PAD), pressão 
arterial média (PAM) e frequência cardíaca (FC); 
• Nos ventrículos foi avaliado: pressão sistólica intraventricular (PSVD e PSVE), 
pressão diastólica final (PDfVD e PDfVE), primeira derivada temporal (dP/dt) 
de pressão positiva (+) e negativa (-).  
As variações de dP/dt (+) foram utilizadas como índice de ações inotrópicas e as 
variações dP/dt (-) foram utilizadas como índice de ações lusitrópicas. A Figura 4 
ilustra os registros típicos dos parâmetros hemodinâmicos avaliados. 
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Figura 4. Registros típicos dos parâmetros hemodinâmicos de ratos Wistar registrados por FIORESI, 
2011. 
 
Metodologia | 52 
 
3.5 TÉCNICA DE MÚSCULOS ISOLADOS: AVALIAÇÃO DA CONTRATILIDADE 
MIOCÁRDICA 
 
3.5.1 MONTAGEM DA PREPARAÇÃO 
As consequências diretas da exposição ao cádmio por trinta dias sobre a 
contratilidade miocárdica foram avaliadas pela técnica de registro de força isométrica 
de músculos papilares isolados. Ao final do tratamento, os animais foram 
anestesiados com uretana (1,2 g kg-1, i.p.) e submetidos à toracotomia. Em seguida, 
os corações foram removidos e perfundidos com solução de Krebs-Henseleit (em 
mmol L-1: NaCl 120; KCl 5,4; CaCl2 1,25; MgCl2 1,2; NaH2PO4 2; Na2SO4 1,2, 
NaHCO3 24 e glicose 11), pH 7,4, para dissecção dos músculos papilares do 
ventrículo esquerdo (VE) e tiras do ventrículo direito (VD). Os tecidos removidos 
foram fixados em argolas, estas eram presas com uma extremidade a uma haste fixa 
e outra ligada a um transdutor de força, dentro de câmaras de vidro com volume de 
20 mL contendo solução de Krebs-Henseleit gaseificada com uma mistura 
carbogênica (5% de O2 e 95% de CO2) sob temperatura de 27 ± 2°C, como 
previamente descrito por VASSALLO e CARVALHO (1979). 
As preparações foram estimuladas por meio de eletrodos de prata, colocados 
paralelamente ao comprimento do músculo, nos quais foram utilizados pulsos 
retangulares com intensidade 1,5 vezes o limiar e de 12 ms de duração. A 
frequência de estimulação padrão foi de 0,5 Hz (condição – estabilizada). A força 
desenvolvida foi medida através de transdutor de força isométrica (TSD125 – 
Byopac Systems, INC; CA) acoplado a um amplificador (DA100C Byopac Systems, 
Inc. CA) através de um microcomputador. Para a aquisição dos dados foi utilizado 
taxa de amostragem de 500 sinais / segundo. Uma vez realizado o estiramento 
muscular para obtenção de contrações isométricas máximas (Lmáx) e estabilização 
das preparações por aproximadamente 50 minutos, iniciou-se os protocolos 
experimentais. 
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3.5.2 FORÇA DE CONTRAÇÃO ISOMÉTRICA E PARÂMETROS TEMPORAIS 
Para avaliar o efeito do tratamento com cádmio sobre a musculatura cardíaca, após 
o período de estabilização, foram mensuradas, em ambos os grupos, a força 
desenvolvida (F) e os parâmetros temporais: tempo de ativação (TA), tempo de 
relaxamento de 50% (TR50%) e as derivadas temporais de força (dF/dt) positiva e 
negativa das contrações isométricas dos músculos papilares (Figura 5). 
O tempo de ativação corresponde ao tempo gasto do início da contração até o pico 
máximo de força e, o tempo de relaxamento é determinado pelo tempo gasto do pico 
máximo até o ponto de relaxamento isométrico. A força desenvolvida foi considerada 
como a razão entre a amplitude de contração em gramas (g) e a massa do músculo 
que desenvolveu a relativa força, em miligramas (mg). Esta correção foi realizada 
com a finalidade de se evitar variações promovidas pela diferença no tamanho dos 
músculos utilizados. 
 
Figura 5. Registro típico de força isométrica desenvolvida pelos músculos ventriculares de ratos 
Wistar submetidos à frequência de estimulação de 0,5 Hz e banhados com solução Krebs-Henseleit. 
O pico da deflexão positiva corresponde a força isométrica desenvolvida. 
 
3.5.3 CURVA CONCENTRAÇÃO DE CÁDMIO X CONTRATILIDADE MIOCÁRDICA 
Tendo em vista que o cádmio causa certas doenças cardiovasculares como a 
hipertensão (VARONI, PALOMBA, GIANORSO et al., 2003), o estudo dos efeitos 
desse metal sobre a contratilidade miocárdica pode vir a elucidar a ação deste 
metal, entretanto não há na literatura estudos que realmente descrevem  tais efeitos. 
Para avaliar se o cádmio realmente é capaz de alterar a força de contração, foi 
necessário expor os músculos dos ventrículos a diferentes concentrações do metal. 
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Para a execução desse protocolo foi necessário utilizar um grupo de animais 
diferenciado com a massa entre 250-300 gramas para igualar à massa dos animais 
tratados por trinta dias, no intuito de reduzir possíveis efeitos sobre a diferença de 
massas nos animais sobre a contratilidade miocárdica.  
Foi realizada uma curva concentração-resposta a concentrações crescentes deste 
cádmio no espaço extracelular, em intervalos de cinco minutos entre cada dose 
(0,05 a 500 µmol L-1, o ponto antes à adição da primeira dose foi considerado como 
a situação controle), para investigar o efeito agudo deste íon sobre a resposta 
contrátil do músculo (Figura 6). A resposta na curva concentração-resposta foi 
avaliada pela a relação entre a amplitude máxima da contração estabilizada após os 
cinco minutos e a amplitude observada na situação controle, sendo assim, o 
resultado foi expresso em porcentagem. 
 
Figura 6. Registro típico da curva concentração de cádmio vs resposta miocárdica dos ventrículos de 
ratos Wistar. 
 
3.5.4 AVALIAÇÃO INDIRETA DA ATIVIDADE DO RETÍCULO SARCOPLASMÁTICO 
No músculo cardíaco de mamíferos, a primeira contração que ocorre após um curto 
período de pausa se torna potencializada, sendo chamada de contração pós-pausa. 
Durante o relaxamento, o Ca2+ intracelular é armazenado em locais intracelulares 
(por exemplo, o RS) ou transportado ativamente para fora da célula. Se ocorresse 
somente esta extrusão ativa, seria de se esperar uma contração menor após 
qualquer período de pausa, no entanto, a contração aumenta após pausas de curta 
duração, indicando que outros processos são capazes de mantes altos níveis de 
Ca2+ durante o período de pausa (VASSALLO, OLIVEIRA E STEFANON, 2012). 
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Portanto há uma maior recaptação de cálcio para retículo sarcoplasmático pela Ca-
ATPase (SERCA) e, ao estimular o músculo novamente, a contração se torna 
potencializada, pois a [Ca2+]i é maior.  
Com a intenção de se obter, de forma indireta, as interferências quanto aos efeitos 
do cádmio na atividade funcional do RS, foi realizado o protocolo de potenciações 
relativas pós-pausa (PPP). Descritas anteriormente por VASSALLO e MILL (1988), 
estas potenciações foram obtidas com a reestimulação elétrica após pausa de 15, 
30 e 60 segundos no estímulo elétrico aplicado. 
Calculadas como a razão entre a amplitude da contração após a pausa e a 
amplitude da contração anterior à pausa, as PPP foram analisadas como 
potenciações relativas. Tal processamento é necessário para evitar variabilidade 
promovida pela força de contração diferenciada das contrações anteriores às 
pausas. A Figura 7 ilustra um registro típico de PPP. 
 
Figura 7. Registro típico de PPP de músculos ventriculares de ratos Wistar obtidas com estimulação 
elétrica após pausas de 15, 30 e 60 segundos no estímulo elétrico aplicado no músculo. 
 
3.5.5 MUDANÇAS NA CONCENTRAÇÃO DE CÁLCIO EXTRACELULAR: 
AVALIAÇÃO DA RESPOSTA CONTRÁTIL 
Tanto o cálcio intracelular quanto o extracelular estão envolvidos na contração 
cardíaca: o influxo de cálcio externo age como desencadeador da liberação do Ca2+ 
armazenado na luz do RS, provocando a contração ao atingir as miofibrilas e 
levando ao relaxamento ao serem bombeados de volta para o retículo. 
Foi realizada uma curva concentração-resposta a concentrações crescentes deste 
íon no espaço extracelular (0,62 a 3,75 mmol L-1) para investigar se o tratamento 
crônico com cádmio alterou a resposta contrátil ao cálcio. A resposta inotrópica na 
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curva concentração-resposta foi avaliada pela amplitude máxima da contração 
estabilizada após o acréscimo na concentração extracelular de cálcio (Figura 8). 
 
Figura 8. Registro típico da curva concentração-resposta a mudanças na concentração de cálcio 
extracelular obtida em preparação de músculos ventriculares de ratos Wistar. A curva foi obtida com 
frequência de estimulação de 0,5 Hz e na presença de solução Krebs-Henseleit. 
 
3.5.6 RESPOSTA CONTRÁTIL FRENTE ESTIMULAÇÃO β-ADRENÉRGICA 
Os agonistas β-adrenérgicos aumentam a produção intracelular do segundo 
mensageiro AMP cíclico e este aumento tem uma série de efeitos sobre o coração, 
dentre eles podemos citar: aumento da força de contração (efeito inotrópico 
positivo), aceleração do relaxamento muscular (efeito lusitrópico positivo), aumento 
da velocidade de condução do estímulo elétrico (efeito dromotrópico positivo) e 
aumento da frequência cardíaca (efeito cronotrópico positivo) (BERS, 2002). 
Para averiguar se o tratamento crônico com cádmio influenciou a resposta β-
adrenérgica no músculo cardíaco foi utilizado isoproterenol (10-4 mol L-1), um 
agonista β-adrenérgico. O protocolo foi realizado utilizando-se uma solução nutridora 
de Krebs-Henseleit, sendo que, a concentração de Ca2+ era 0,62 mmol L-1, pois 
preparações de músculos isolados de ratos demonstram melhores respostas 
inotrópicas positivas quando submetidas a baixas concentrações extracelulares de 
cálcio (VASSALLO, LIMA, CAMPAGNARO et al, 1994). 
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Figura 9. Registro típico da resposta ao isoproterenol obtida na preparação de músculos 
ventriculares de ratos Wistar. Esta resposta foi realizada com o acréscimo da concentração de 
isoproterenol à solução de Krebs-Henseleit com [Ca2+] extracelular de 0,62 µmol L-1. 
 
3.5.7 MEDIDA INDIRETA DO INFLUXO DE CÁLCIO TRANSSARCOLEMAL PELA 
MANOBRA “POST REST CONTRATION – PRC” 
O objetivo desse protocolo é avaliar a interferência do tratamento com cádmio sobre 
o influxo de cálcio transarcolemal. Para tal, foi utilizada uma solução “Krebs” 
previamente descrita, livre de cálcio (Ca2+ free) e acrescida de 10 mmol L-1 de 
cafeína, com a finalidade de depletar o conteúdo de cálcio intracelular e do RS. 
Para manter os canais de rianodina abertos favorecendo a retirada do Ca2+ presente 
no RS, foi utilizada, na concentração anteriormente citada, a cafeína. A ausência de 
Ca2+ na solução favorece a extrusão deste do meio intra para o extracelular (LEITE, 
VASSALLO e MILL, 1995). 
Os músculos foram lavados, por três vezes, com a solução “Ca2+free” até as 
contrações serem suprimidas (FIORESI, 2011). Após as lavadas, o estímulo elétrico 
foi desligado por 10 minutos. Segundos antes de a estimulação ser restaurada, as 
preparações foram reperfundidas com a solução nutridora de Krebs-Henseleit na 
condição padrão previamente descrita. A medida foi feita considerando-se a razão 
entre a amplitude da primeira contração após a pausa de 10 minutos e a amplitude 
da contração estabilizada anterior à pausa. 
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3.5.8 AVALIAÇÃO DA RESPOSTA CONTRÁTIL NAS CONTRAÇÕES TETÂNICAS 
Os músculos foram expostos a uma solução nutridora de Krebs-Henseleit contendo 
5 mmol L-1 de cafeína, durante 30 minutos, e as contrações tetânicas foram obtidas 
pela estimulação elétrica, em uma frequência de 10 Hz, com duração de 15 
segundos, como descrito previamente por LEITE, VASSALLO e MILL (1995). Para 
fins experimentais utilizou-se a força desenvolvida nos picos e nos platôs dessas 
contrações corrigidas pelo peso dos músculos utilizados. 
 
Figura 10. Registro típico de contração tetânica de músculos ventriculares de ratos Wistar. Esta 
contração foi realizada na presença de cafeína a uma frequência de estimulação de 10 Hz e duração 
de 15 segundos no estímulo elétrico. Estão indicadas na figura as forças correspondentes ao pico e 
ao platô desta contração. 
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3.6 ANÁLISE ESTATÍSTICA 
Os dados estão representados como média ± erro padrão da média (EPM). Foi 
utilizado o teste t-Student não-pareado para as análises de todos os parâmetros 
hemodinâmicos e deposições teciduais obtidos dos animais controle e tratados com 
cádmio. Para os resultados da preparação de músculo isolado, foi utilizada Análise 
de Variância (ANOVA) 1-via com post-hoc de Tukey com dados pareados para 
análise dos efeitos da exposição aguda in vitro dos músculos ventriculares ao 
cádmio e ANOVA 2-vias com post-hoc de Bonferroni, para analisar a força 
desenvolvida sob variação de potenciações pós-pausa, a curva concentração-
resposta a concentrações extracelulares de Ca2+, e o teste t-Student não-pareado foi 
utilizado nos demais protocolos. 
Os valores de p<0,05 foram considerados significantes. A análise dos dados e a 
plotagem das figuras foram realizadas utilizando o GraphPad Prism System (versão 
5.0, San Diego, CA, USA). 
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4 RESULTADOS 
 
4.1 DETERMINAÇÃO DA CONCENTRAÇÃO DE CÁDMIO NOS TECIDOS 
 
4.1.1 PARÂMETROS METROLÓGICOS DAS METODOLOGIAS EMPREGADAS 
De acordo com ALBANO e RODRIGUES (2007), para que um método seja 
considerado seletivo é necessário que as retas obtidas com a curva de calibração e 
a curva de adição padrão sejam paralelas. Do ponto de vista numérico, calcula-se a 
razão entre os dois coeficientes usando a equação abaixo: 
 = 	



	 . 100% 
Onde: 
A1 = coeficiente angular da curva de calibração; 
A2 = coeficiente angular da adição padrão. 
Dessa forma, como critério de aceitação, a razão entre os coeficientes angulares 
das duas retas devem estar entre 98% e 110%. A Tabela 4 mostra os coeficientes 
angulares das curvas construídas assim como a razão entre elas (A1/A2), para os 
tecidos analisados. Como os valores das razões obtidas estavam entre o intervalo 
permitido, o método foi considerado como seletivo para todos os tecidos analisados, 
exceto tíbia, fígado e testículos, sendo necessário o uso da curva de adição-padrão 
Tabela 4. Tabela dos coeficientes angulares das curvas de calibração, de adição padrão e razão 
entre eles. 
Matriz A1 A2 (A1/A2).100% 
Sangue e plasma 0,065 0,060 108 
Encéfalo 0,033 0,033 100 
Coração 0,052 0,048 108 
Tíbia 0,034 0,036 94 
Fígado 0,034 0,037 92 
Rins 0,034 0,033 103 
Pancrêas 0,048 0,045 107 
Pulmão 0,053 0,054 98 
Testículos 0,039 0,042 93 
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O estudo de linearidade foi feito a partir da regressão linear das curvas de calibração 
de cada tecido analisado. O critério de aceitação utilizado foi o valor de R2 o qual 
deve ser maior que 0,99 (ALBANO e RODRIGUES, 2007). Os resultados obtidos a 
partir do estudo de linearidade de cada tecido se encontram na Tabela 5 e, observa-
se que os valores de R2 para todos os tecidos estudados foram maiores que 0,99, 
podendo dessa forma, serem considerados como satisfatórios. 
Tabela 5. Valores de R2 obtidos das curvas analíticas nas determinações de cádmio em cada tecido 
para verificação da linearidade. 
Matriz R2 Matriz R2 
Sangue 0,9937 Fígado 0,9987 
Plasma 0,9934 Rins 0,9970 
Encéfalo 0,9920 Pâncreas 0,9965 
Coração 0,9982 Pulmão 0,9956 
Tíbia 0,9962 Testículos 0,9987 
 
De acordo com ALBANO e RODRIGUES (2007), dez brancos de preparação foram 
medidos no equipamento e, em seguida, foram calculados os limites de detecção e 
quantificação para os tecidos estudados conforme equações previamente descritas 
na metodologia.  
Tabela 6. Limites de detecção e limites de quantificação de cádmio. 
Matriz Limite de Detecção (LD) Limite de Quantificação (LQ) 
Sangue total e plasma (µg L-1) 0,3 1,0 
Tecidos (µg g-1) 0,01 0,03 
 
A exatidão do método é definida como sendo a concordância entre o resultado de 
um ensaio e o valor de referência aceito como convencionalmente verdadeiro. A 
exatidão, quando aplicada a uma série de resultados de ensaio, implica em uma 
combinação de erros aleatórios e sistemáticos (tendência) (ALBANO e 
RODRIGUEZ, 2007). 
Os processos normalmente utilizados para avaliar a exatidão de um método são 
entre outros: uso de materiais de referência, participação em comparações 
interlaboratoriais e realizações de ensaios de recuperação. 
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O estudo de exatidão foi realizado por ensaios de recuperação, devido à 
inacessibilidade a materiais de referência certificado para o metal determinado nas 
matrizes desejadas. A limitação deste procedimento é que o analito adicionado não 
está necessariamente na mesma forma que apresente na amostra. A presença de 
analitos adicionados em uma forma mais facilmente detectável pode ocasionar 
avaliações otimistas de recuperação. A concentração de padrão adicionado em 
tecidos foi de 1,0 µg L-1 enquanto no sangue e no plasma foi adicionado 10 µg L-1. 
Os resultados das recuperações médias obtidas e seus respectivos desvios padrão 
da média (EPM) a partir de cinco réplicas de adição padrão em cada matriz se 
encontram na Tabela 7. 
Tabela 7. Média das recuperações obtidas ± EPM para cada metal nas distintas matrizes. 
Matriz % Recuperada Matriz % Recuperada 
Sangue 106 ± 4 Fígado 103 ± 5 
Plasma 89 ± 6 Rins 91 ± 2 
Encéfalo 92 ± 8 Pâncreas 95 ± 3 
Coração 94 ± 3 Pulmão 89 ± 1 
Tíbia 98 ± 5 Testículos 99 ± 7 
 
De acordo com os critérios de aceitação para a exatidão segundo a AOAC (2002), 
para as concentrações encontradas e utilizadas nas curvas padrão, os estudos de 
recuperação devem ter resultados entre 80 e 110%. Sendo assim, conclui-se que os 
resultados foram bastante satisfatórios, considerando o método como exato. 
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4.1.2 AVALIAÇÃO DAS CONCENTRAÇÕES DE CÁDMIO NOS TECIDOS 
Ao final do tratamento, amostras de sangue, plasma e tecidos dos animais foram 
colhidas e o teor de metal presente em cada sistema foi avaliado pela técnica de 
Espectrometria de Absorção Atômica. A Tabela 8 revela que os animais do grupo 
tratado evidenciaram uma concentração sanguínea e plasmática, respectivamente, 
de 40 µg L-1 e 4,8 µg L-1. Essas concentrações são superiores em relação ao grupo 
controle, o qual apresentou valores próximos ao limite de detecção do método, que 
consiste em 0,3 µg L-1. 
Certa relevância deve ser considerada para a concentração sanguínea encontrada 
nos animais tratados. Os valores observados se encontram superiores ao índice 
biológico máximo permitido propostos por agências de saúde internacionais, cujo 
valor é de 5 µg L-1 no sangue (ACGIH, 2007) e através deste há a suposição que 
pessoas ocupacionalmente expostas somente correm risco de dano à saúde quando 
suas concentrações sanguíneas ultrapassam esse valor. 
Tabela 8. Valores médios de cádmio encontrados no sangue e plasma dos animais estudados. 
Grupo µg L-1 no sangue total n µg L-1 no plasma n 
Controle < 0,3 11 < 0,3 8 
Tratado 40 ± 1* 11 4,8 ± 0,5* 8 
Os valores são expressos em média ± EPM. n = número de animais estudados. Teste t de Student. 
*p<0,05 vs Controle. LD = 0,3 µg L-1. 
 
No intuito de se obter um estudo de distribuição e deposição de cádmio sobre os 
tecidos (Figura 11), foram avaliadas as concentrações em encéfalo (A), pulmão (B), 
coração (C), pâncreas (D), rins (E), fígado (F), tíbia (G) e testículos (H). Verificou-se 
o acúmulo de cádmio nos diversos tecidos, sendo os alvos principais os rins, fígado 
e pâncreas. 
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Figura 11. Concentração de cádmio nos tecidos de ratos dos grupos controle e tratado após trinta 
dias de tratamentos com cádmio ou água destilada. Os resultados estão expressos em média ± EPM. 
Os números entre parênteses representam o quantitativo de amostras analisadas. *p<0,05 vs 
Controle. Teste t de Student não-pareado. 
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Uma vez absorvido, o cádmio tente a entrar em circulação sanguínea e se distribuir 
por vários tecidos exercendo assim sua toxicidade. Conforme a Figura 11, os tecidos 
mais propensos a acumular este metal são os rins, o fígado, o pâncreas e o osso (no 
caso, a tíbia). Os demais tecidos não apresentaram uma grande acumulação em 
relação aos quatro anteriormente citados, embora os animais sujeitos a exposição 
ao metal tenham apresentado valores teciduais de cádmio maiores quando 
comparados com os animais do grupo controle.  
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4.2 AVALIAÇÃO PONDERAL 
 
4.2.1 AVALIAÇÃO PONDERAL DOS ANIMAIS ESTUDADOS 
A massa corporal dos animais estudados foi acompanhada durante a fase de 
tratamento. Para tal, no dia em que se iniciou o tratamento os animais foram 
pesados (massa inicial) e nas semanas subsequentes repetiu-se o mesmo 
procedimento. A Tabela 9 e a Figura 12 demonstram as medidas das massas 
médias semanais dos animais e, em conformidade às descrições, no inicio do 
tratamento a massa corporal era similar entre os grupos. No entanto, nas semanas 
seguintes é possível visualizar um ganho diminutivo de massa corpórea nos animais 
submetidos a CdCl2 em água de beber, o qual se torna mais intenso nas semanas 
que se seguem até o final do tratamento. 
Tabela 9. Avaliação do massa corporal entre os grupos controle e tratado antes do início do 
tratamento e durante as subsequentes semanas de exposição. 
 
Massa inicial 
(g) 
Massa na 
1ª semana (g) 
Massa na 
2ª semana (g) 
Massa na 
3ª semana (g) 
Massa na 
4ª semana (g) 
Controle (n=17) 127 ± 3 177 ± 3 224 ± 4 262 ± 4 290 ± 4 
Tratado (n=17) 129 ± 3 168 ± 3 200 ± 6* 230 ± 6* 251 ± 8* 
Os resultados estão expressos em média ± EPM. n = número de animais estudados. ANOVA 2 vias 
seguida de pós-teste de Bonferroni. *p<0,05 vs mesmo período de exposição no grupo controle.  
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Figura 12. Comparação entre as massas corporais dos animais pertencentes aos grupos controle e 
tratado no início e durante a exposição ao metal. Os resultados estão expressos em média ± EPM. n 
= 17 em ambos os grupos. ANOVA 2 vias seguida de pós-teste de Bonferroni. *p<0,05 mesmo 
período de exposição no grupo controle. 
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4.2.2 AVALIAÇÃO PONDERAL DAS CÂMARAS CARDÍACAS 
Os parâmetros ponderais das câmaras cardíacas foram obtidos ao final dos 30 dias 
de tratamento. Os ventrículos direito e esquerdo foram dissecados, lavados em 
solução salina (NaCl 0,9%), enxugados em papel toalha para retirada do excesso de 
líquidos e pesados. Para evitar possíveis erros em detrimento do tamanho dos 
ventrículos, o peso das câmaras foi corrigido pelo comprimento da tíbia esquerda de 
cada animal correspondente. A Figura 13 mostra que a exposição ao cádmio não 
modificou a razão entre as câmaras ventriculares esquerdas (Figura 13A) e direitas 
(Figura 13B) e o comprimento das tíbias esquerdas dos animais estudados. 
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Figura 13. Comparação entre as massas das câmaras ventriculares direita e esquerda, corrigidas 
pelo comprimento da tíbia esquerda dos respectivos animais, dos grupos controle e tratado, ao final 
do tratamento. Os resultados estão expressos em média ± EPM. Os números entre parênteses 
correspondem ao número de ventrículos estudados. p>0,05. Teste t de Student não-pareado. 
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4.3 ESTIMATIVA INDIRETA DA PRESSÃO ARTERIAL SISTÓLICA COM O 
ANIMAL ACORDADO 
Através da pletismografia de cauda é possível avaliar a pressão arterial sistólica do 
animal sem que haja sacrifício do mesmo. A Figura 14 elucida o perfil pressórico dos 
animais ao longo das semanas de tratamento. Evidenciou-se que as pressões nos 
animais de ambos os grupos no início do tratamento possuíam valores semelhantes 
(Controle: 120 ± 2 mmHg; Tratado: 119 ± 1 mmHg). Entretanto, logo na primeira 
semana de tratamento a pressão dos animais tratados se tornaram elevadas em 
relação ao grupo controle em uma diferença significativa de aproximadamente 8 
mmHg (Controle: 122 ± 1 mmHg; Tratado: 130 ± 2 mmHg). A pressão arterial 
continuou a crescer e ao final do tratamento ela se manteve maior em comparação à 
inicial chegando a 140 ± 2 mmHg nos animais tratados e 128 ± 1 mmHg no grupo 
controle. 
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Figura 14. Avaliação da pressão arterial sistólica via pletismografia dos grupos controle e tratado ao 
longo das semanas de exposição ao metal. Os resultados estão expressos em média ± EPM. n = 8. 
ANOVA 2 vias seguida de pós-teste de Bonferroni. *p < 0,05 vs mesmo período de exposição no 
grupo controle. 
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4.4 AVALIAÇÃO HEMODINÂMICA 
Ao final dos 30 dias de exposição, os parâmetros arteriais e o desempenho 
ventricular in vivo foram avaliados através de medidas hemodinâmicas nos animais 
anestesiados. Os resultados obtidos são apresentados na Tabela 10 e nas Figuras 
15, 16 e 17. 
Tabela 10. Parâmetros hemodinâmicos arteriais e ventriculares de ratos expostos e não expostos ao 
cádmio. 
 Controle N Tratado N p 
PAS 
(mmHg) 114 ± 1 5 127 ± 3* 10 0,0191 
PAD 
(mmHg) 63 ± 2 5 81 ± 4* 10 0,0064 
PAM 
(mmHg) 81 ± 2 5 101 ± 4* 10 0,0024 
FC 
(bpm) 333 ± 8 5 377 ± 7* 9 0,0324 
PSVE 
(mmHg) 127 ± 2 5 140 ± 4* 10 0,0461 
PDfVE 
(mmHg) 7,4 ± 0,4 5 7 ± 1 9 0,8605 
dP/dt + VE 
(mmHg/s) 7532 ± 594 5 8442 ± 213 9 0,1039 
dP/dt – VE 
(mmHg/s) -5246 ± 354 5 -5193 ± 314 10 0,9183 
PSVD 
(mmHg) 38 ± 3 5 40 ± 1 10 0,5456 
PDfVD 
(mmHg) 6,4 ± 0,8 5 4,1 ± 0,3* 10 0,0057 
dP/dt + VD 
(mmHg/s) 1896 ± 152 5 1845 ± 134 9 0,8166 
dP/dt – VD 
(mmHg/s) -1213 ± 130 5 -1374 ± 97 10 0,3515 
Pressão arterial sistólica (PAS); Pressão arterial diastólica (PAD); Pressão arterial média (PAM); 
Frequência cardíaca (FC); Pressão sistólica do ventrículo esquerdo (PSVE); Pressão diastólica final 
do ventrículo esquerdo (PDfVE); Derivada temporal de pressão do VE positiva (dP/dt + VE) e 
negativa (dP/dt - VE); Pressão sistólica do ventrículo direto (PSVD); Pressão diastólica final do 
ventrículo direito (PDfVD); Derivada temporal de pressão do VE positiva (dP/dt + VD) e negativa 
(dP/dt - VD); Os resultados estão expressos em média ± EPM. Teste t de Student não-pareado. 
*p<0,05 vs Controle. 
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O tratamento com cádmio foi capaz de elevar a PAS, PAD e a FC nos animais 
estudados (Figura 15). Na Figura 15A observa-se que a exposição a CdCl2 por 30 
dias causou um aumento aproximado de 13 mmHg na PAS, enquanto nas PAD e 
PAM este incremento foi um pouco maior chegando a 20 mmHg (Figuras 15B e 
15C). A FC dos animais do grupo tratado mostrou-se ligeiramente elevada em 
relação ao grupo controle cerca de 40 bpm (Figura 15D). 
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Figura 15. Avaliação, in vivo, de FC e parâmetros pressóricos arteriais dos ratos dos grupos controle 
e tratado. Os resultados estão expressos em média ± EPM. Os números entre parênteses 
correspondem ao número de animais estudados. Teste t de Student não-pareado. *p<0,05 vs 
Controle.  
 
Quando se avalia os efeitos do cádmio sobre os parâmetros pressóricos e contráteis 
do VD in vivo, observa-se através da Figura 16, que o tratamento com cádmio é 
capaz de reduzir a PDfVD, embora este resultado seja estatisticamente diferente 
quando comparado com o grupo controle ele pode vir a ser não significativo, visto 
que os resultados ainda se conservaram dentro dos parâmetros fisiológicos. Os 
demais parâmetros mantiveram-se inalterados. 
Entretanto, quando se avalia o desempenho dos ventrículos esquerdos, 
demonstrado na Figura 17 e Tabela 10, observa-se que a exposição ao Cd é capaz 
de elevar a PSVE, sem modificar os demais parâmetros analisados tais como as 
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derivadas positivas (Figura 17C) e negativas (Figura 17D), que representam índices 
de contratilidade e relaxamento, respectivamente. 
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Figura 16. Avaliação, in vivo, das medidas hemodinâmicas nos ventrículos direitos. Os resultados 
estão expressos em média ± EPM. Os números entre parênteses correspondem ao número de 
animais estudados. Teste t de Student não-pareado. *p<0,05 vs Controle. 
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Figura 17. Avaliação, in vivo, das medidas hemodinâmicas nos ventrículos esquerdos. Os resultados 
estão expressos em média ± EPM. Os números entre parênteses correspondem ao número de 
animais estudados. Teste t de Student não-pareado. *p<0,05 vs Controle. 
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4.5 CONTRATILIDADE MIOCÁRDICA 
 
4.5.1 RESPOSTA DA CONTRATILIDADE MIOCÁRDICA FRENTE A DIFERENTES 
CONCENTRAÇÕES DE CÁDMIO 
Em primeira análise, foram realizados experimentos com administração aguda de 
Cd2+ a fim de avaliar se o metal realmente exerce efeito sobre a contratilidade dos 
músculos dos ventrículos esquerdo e direito. A Figura 18 demonstra que em ambos 
os ventrículos, quando os músculos são submetidos a doses superiores a 5 µmol L-1 
de Cd2+ ocorre uma redução na força desenvolvida pelo músculo quando comparada 
à situação controle. 
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Figura 18. Repostas das contrações miocárdicas dos músculos papilares (A) e strips de VD (B) frente 
a diferentes concentrações extracelulares de cádmio. Os resultados estão apresentados em média ± 
EPM. n = 6 amostras para músculos papilares e 7 amostras para strip de VD. *p <0,05 vs Controle. 
ANOVA uma via com dados pareados e pós teste de Tukey.  
 
Assim como observado um decréscimo na força desenvolvida pelos músculos de 
ambos os ventrículos, este mesmo efeito é visualizado nas derivadas temporais 
positivas e negativas dos VE e VD, conforme Figura 19. 
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Figura 19. Avaliação das derivadas positivas e negativas da força dos músculos papilares (A e B) e 
strips do VD (C e D) frente a diferentes concentrações extracelulares de cádmio. Os resultados estão 
apresentados em média ± EPM. n = 6 amostras para músculos papilares e 7 amostras para strip de 
VD. *p<0,05 vs Controle. ANOVA uma via com dados pareados e pós teste de Tukey.  
 
Entretanto, quando se avalia os tempos de ativação e os tempos de 50% de 
relaxamento (reflete as interações entre as estruturas envolvidas - actina e miosina -
durante o processo de relaxamento) observa-se que não houve alteração desses 
parâmetros temporais ao longo da curva de concentração de cádmio em ambos os 
ventrículos, conforme Figura 20. 
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Figura 20. Avaliação dos parâmetros temporais de contração dos músculos papilares (A e B) e dos 
strips de VD (C e D) frente a diferentes concentrações extracelulares de cádmio. Os resultados estão 
apresentados em média ± EPM. n = 6 amostras para músculos papilares e 7 amostras para strip de 
VD. p>0,05. ANOVA uma via com dados pareados e pós-teste de Tukey. 
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4.5.2 PONDERAÇÃO DOS MÚSCULOS ESTUDADOS NA EXPOSIÇÃO POR 30 
DIAS 
Ao final de todos os protocolos experimentais realizados in vitro, a massa dos 
músculos foi obtida conforme apresentados na Figura 21. Nas preparações isoladas, 
dois protocolos experimentais foram efetuados para avaliação dos seguintes 
parâmetros: 
1º Protocolo: Avaliação da força contrátil, do inotropismo cardíaco, dos parâmetros 
temporais, das PPP, da curva concentração-resposta ao cálcio extracelular e da 
resposta ao isoproterenol. 
2º Protocolo: Avaliação da força contrátil, do inotropismo cardíaco, dos parâmetros 
temporais, das PPP, da PRC e das contrações tetânicas. 
Por tais razões, por serem realizados protocolos separadamente, os números de 
amostras variam entre os parâmetros estudados nas preparações. Observa-se 
através da Figura 21 que os músculos papilares utilizados eram menores no grupo 
tratado em relação ao grupo controle, devido aos animais do primeiro grupo 
possuírem porte reduzido em relação aos do segundo (Figura 21A). Entretanto os 
strips de VD utilizados possuíam proporções equivalentes em massa (Figura 21B). 
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Figura 21. Massa úmida dos músculos papilares do VE (A) e strips do VD (B) dos grupos controle e 
tratado. Os resultados estão expressos em média ± EPM. Os números entre parênteses 
correspondem ao número de papilares estudados. * p < 0,05 vs Controle. Teste t de Student não-
pareado. 
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4.5.3 ANÁLISE DA FORÇA ISOMÉTRICA E CINÉTICA DE CONTRAÇÃO 
A capacidade funcional do músculo foi avaliada através da força isométrica. A Figura 
22 demostra os efeitos do tratamento com 100 mg L-1 de cádmio, por trinta dias, na 
força contrátil dos músculos papilares do ventrículo esquerdo (A) e strips do 
ventrículo direito (B). Embora a exposição ao cádmio resultar em aumento de 
pressão, as forças contráteis dos músculos mantiveram-se inalteradas, significando 
que in vivo, outros sítios estão envolvidos para o desenvolvimento dos efeitos do Cd. 
Pela avaliação dos índices de contratilidade e relaxamento, avaliados pelas dF/dt 
positivas e negativas, pode-se observar que a exposição ao cádmio, do mesmo 
modo que no desenvolvimento de força isométrica, não modificou estes parâmetros 
inotrópicos nos ventrículos esquerdos (Figuras 23A e 23B) nem nos ventrículos 
direitos (Figuras 23C e 23D). 
Considerando os parâmetros temporais da contração, observou-se através das 
Figuras 24A e 24B que os tempos de ativação e relaxamento nos músculos 
papilares se mantiveram inalterados após exposição ao Cd2+. Entretanto, quando se 
avalia o VD é possível reparar um aumento do tempo de relaxamento dos músculos, 
conforme Figura 24D. 
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Figura 22. Força isométrica desenvolvida pelos músculos papilares (A) e strips de VD (B) dos ratos 
dos grupos controle e tratado após estabilização em solução de Krebs-Henseleit com [Ca2+] 
extracelular 1,25 mM e frequência de estimulação de 0,5 Hz. Os resultados estão expressos em 
média ± EPM. Os números entre parênteses correspondem ao número de papilares estudados. 
p>0,05. Teste t de Student não-pareado. 
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Figura 23. Avaliação das derivadas positivas e negativas da força dos músculos papilares (A e B) e 
strips do VD (C e D) dos grupos controle e tratado. Os resultados estão expressos em média ± EPM. 
Os números entre parênteses correspondem ao número de amostras estudadas. p>0,05. Teste t de 
Student não pareado. 
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Figura 24. Avaliação dos parâmetros temporais de contração dos músculos papilares do VE (A e B) e 
strips do VD (C e D) dos grupos controle e tratado. Os resultados estão expressos em média ± EPM. 
Os números entre parênteses correspondem ao número de amostras estudadas. *p<0,05 vs Controle. 
Teste t de Student não pareado. 
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4.5.4 ANÁLISE DA POTENCIAÇÃO RELATIVA APÓS PAUSA DE 15, 30 E 60 
SEGUNDOS 
A Figura 25 ilustra as potencializações pós pausas (PPP), utilizadas para avaliar um 
possível efeito do tratamento com cádmio sobre a atividade do RS. O tratamento 
com cádmio durante 30 dias não alterou o funcionamento do RS do VE, uma vez 
que os valores de PPP de 15, 30 e 60 segundos dos músculos do VE dos ratos 
tratados foram semelhantes em relação ao controle (Figura 25A). Entretanto, é 
possível notar não houve potencialização nos animais tratados com cádmio, 
sugerindo assim uma alteração no funcionamento do RS do VD (Figura 25B), uma 
vez que, os valores de PPP se mantiveram menores para os tempos de 30 e 60 
segundos. 
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Figura 25. Efeito do tratamento com cádmio na potenciação relativa após pausa de 15, 30 e 60 
segundo nos músculos papilares do VE (A) e strips do VD (B). Os resultados estão expressos em 
média ± EPM. n = número de amostras. *p < 0,05 vs Controle. ANOVA 2-vias com post-hoc de 
Bonferroni 
 
4.5.5 FORÇA CONTRÁTIL FRENTE A MUDANÇAS EXTRACELULARES NA 
CONCENTRAÇÃO DE CÁLCIO EXTRACELULAR 
Com a intenção de visualizar os efeitos do cádmio nos mecanismos reguladores da 
contratilidade miocárdica, outros testes experimentais foram realizados. Esta 
consiste em uma curva concentração-resposta a mudanças na concentração de 
cálcio extracelular. A Figura 26 demonstra que não há alteração na resposta contrátil 
entre os grupos nos dois ventrículos estudados. Sugerindo assim, que o cádmio não 
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torna os miócitos expostos mais sensíveis ao cálcio ou suas proteínas contráteis não 
alteram sua afinidade por esse íon. 
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Figura 26. Avaliação da força de músculos papilares do VE (A) e strips de VD (B) de ratos dos grupos 
controle e tratado frente a diferentes concentrações de cálcio extracelular. Os resultados estão 
expressos em média ± EPM. n = número de músculos utilizados. p>0,05. ANOVA duas vias seguida 
de pós teste de Bonferroni. 
 
4.5.6 AVALIAÇÃO INDIRETA DO INFLUXO DE CÁLCIO TRANSARCOLEMAL 
Essa intervenção experimental foi realizada a fim de avaliar o efeito do tratamento 
com cádmio sobre a permeabilidade da membrana sarcoplasmática ao cálcio. A 
Figura 27A sugere que a permeabilidade ao Ca2+ não foi alterada no VE e o mesmo 
resultado é visualizado no VD (Figura 27B). 
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Figura 27. Avaliação indireta dos efeitos do tratamento com cádmio no influxo de cálcio 
transarcolemal mensurada pelas contrações obtidas após repouso de 10 minutos. Os resultados 
estão expressos em média ± EPM. Os números entre parênteses correspondem ao número de 
amostras estudadas. *p>0,05. Teste t de Student não-pareado. 
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4.5.7 AVALIAÇÃO DA RESPOSTA INOTRÓPICA À ESTIMULAÇÃO β-
ADRENÉRGICA 
A Figura 28 mostra a intervenção inotrópica produzida por uma dose de 
isoproterenol. Como esperado, esta interferência promoveu um aumento da força de 
contração, tanto no grupo controle como no grupo tratado. No entanto, o aumento 
relativo de força foi similar em ambos os grupos nos dois ventrículos estudados. 
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Figura 28. Efeito do tratamento com cádmio na intervenção inotrópica promovida pelo isoproterenol 
10-4 mol L-1 nos músculos papilares VE (A) e em strips de VD (B). Os dados estão expressos em 
média ± EPM e os números entre parênteses representam a quantidade de músculos utilizados para 
o estudo. p>0,05. Teste t de Student. A linha tracejada em 100% corresponde ao valor de contração 
anterior à adição de isoproterenol. 
 
4.5.8 AVALIAÇÃO DAS CONTRAÇÕES TETÂNICAS 
Na intenção de avaliar o influxo de cálcio transarcolemal e a sensibilidade das 
proteínas contráteis ao cálcio foram realizadas as contrações tetânicas, conforme 
descritos por LEITE, VASSALLO e MILL (1995). As Figuras 29A e 29B demonstram 
que não há diferença entre os grupos analisando-se os valores de contração 
tetânica no pico da contração e no platô das contrações obtidas em músculos 
papilares do VE, respectivamente. O mesmo resultado é visualizado nos músculos 
do VD, conforme Figuras 29C e 29D. 
De acordo com os resultados obtidos, sugere-se que o tratamento com cádmio não 
altera a “maquinaria contrátil”, sendo assim, pode-se dizer que as proteínas 
contráteis não sofrem, indiretamente, alterações após exposição de trinta dias ao 
cádmio. 
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Figura 29. Avaliação da força no pico e no platô do tétano desenvolvido nos músculos papilares do 
VE (A e B) e em strips do VD (C e D). Os dados estão expressos em média ± EPM. Os números entre 
parênteses correspondem ao número de músculos estudados. p>0,05. Teste t de Student. 
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5 DISCUSSÃO 
Os resultados obtidos neste trabalho apontam que a exposição ao cádmio pode ser 
considerada como um fator potencial para desenvolvimento de doenças 
cardiovasculares, principalmente, a hipertensão arterial. Observou-se uma elevação 
pressórica logo nos primeiros dias de exposição dos animais ao metal, e este 
aumento na pressão teve tendência crescente ao longo do tratamento até o término 
dos trinta dias de exposição.  
Em suma, pode-se citar como os principais resultados deste trabalho que:  
• Os animais expostos apresentaram concentrações teciduais de cádmio 
maiores quando comparados aos animais do grupo controle. Entretanto, as 
concentrações sanguíneas obtidas são superiores ao permitido por 
legislações mundiais (ACGIH, 2007); 
• Os principais alvos de deposição ao final dos trintas dias de exposição foram 
os rins e o fígado, entretanto alguns outros tecidos se mostraram como alvo 
de acúmulo de cádmio tais como o pâncreas e a tíbia; 
• A exposição ao cádmio foi responsável pela elevação da PA e redução da 
massa corporal dos animais, sendo que, esses efeitos foram possíveis de 
serem visualizados logo na primeira semana de tratamento; 
• Em termos hemodinâmicos foi fácil à visualização do aumento da frequência 
cardíaca, das pressões sistólicas e diastólicas, assim como a pressão arterial 
média dos animais tratados em relação aos animais controles, supondo assim 
uma maior atividade simpática em grupos expostos; 
• A avaliação contrátil, in vitro, de miócitos diretamente expostos pela 
administração aguda de Cd2+, demonstra que este metal é capaz de reduzir o 
inotropismo cardíaco quando submetido a concentrações maiores que 5 µmol 
L-1. 
• Na avaliação contrátil dos animais expostos durante trinta dias, os resultados 
apontam que o VE se mantém inalterado enquanto o VD tem seu tempo de 
relaxamento aumentado e não ocorrem potenciações pós-pausa de 30 e 60 
segundos, sugerindo assim certa interferência do cádmio sobre o RS de 
miócitos dos VD expostos a este metal. 
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5.1 DEPOSIÇÃO DE CÁDMIO NOS TECIDOS 
Em condições normais de distribuição, o Cd absorvido é excretado pela urina e em 
pequena quantidade pela bile, embora pequenas porções possam ser eliminadas no 
suor, pelos ou até mesmo através de secreções gastrintestinais. Entretanto, a 
quantidade presente nas fezes, em sua maior parte, é a fração não absorvida de 
cádmio (KJELLSTROM e NORDBERG, 1978). 
O conteúdo corporal de Cd tende a se incrementar com a idade até aos 50 anos. Em 
adultos, a carga corporal deste metal pode chegar a 40 miligramas, dependendo da 
localização geográfica. Estudos relatam que o tabagismo é um das principais causas 
para o aumento de cádmio, visto que em um fumante a carga corporal deste 
composto metálico pode atingir o dobro em relação a um não fumante 
(PIOTROWSKI e COLEMAN, 1990). 
O cádmio pode ser absorvido por inalação, por via oral, e rotas de exposição 
cutânea independentemente da sua forma química (cloreto, carbonato, óxido, 
sulfeto, sulfato ou outras formas). A absorção via cutânea, no entanto, é 
relativamente insignificante para o cádmio, embora pequenas quantidades sejam 
absorvidas por via percutânea durante longo período de exposição (WESTER, 
MAIBACH, SEDIK et al., 1992). 
A absorção de Cd no trato gastrintestinal é relativamente baixa quando comparada 
com a quantidade total de cádmio absorvida por via inalatória. Em humanos, a 
absorção de cádmio tem sido documentada em cerca de 1 a 10% (FLANAGAN, 
MCLELLAN, HAIST et al., 1978; NEWTON, JHONSON, LALLY et al., 1984; 
VANDERPOOL e REEVES, 2001). Em outras espécies, a absorção no trato 
gastrintestinal determinada foi de 1 a 2% em camundongos e ratos (RAGAN, 1977), 
0,5 a 3,0% em macacos, 2% em caprinos (MILLER, BLACKMON, GENTRY et al., 
1969), 5% nos suínos e cordeiros (COUSINS, BARBER e TROUT, 1973; DOYLE et 
al., 1974) e quase 16% em bovinos (MILLER, BLACKMON, GENTRY et al., 1969). 
A maior parte do Cd ingerido passa através do trato gastrintestinal sem ser 
absorvida (KJELLSTROM e NORDBERG, 1978). Medir o quanto foi absorvido pelo 
sistema trato gastrintestinal é uma tarefa muito complicada pelo fato de que nem 
todas as doses expostas via oral são totalmente absorvidas, ou seja, parte pode ficar 
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retida na mucosa intestinal sem atravessar para o sangue ou para a linfa (FOULKES 
apud GODT, SCHEIFIG, GROSSE-SIESTRUP et al., 2006). Sendo assim, as 
medidas de retenção de cádmio pode superestimar a absorção de cádmio (em curto 
prazo). Por outro lado, alguns compostos de cádmio podem ser excretados pela 
urina ou fezes, de modo que a retenção pode ser subestimada. No entanto, prevê-se 
uma retenção baixa devido a absorção do cádmio ser considerada uma absorção 
lenta. 
O processo de absorção se divide em duas fases: absorção a partir da luz da 
mucosa intestinal, e transferência para a circulação (FOULKES apud GODT, 
SCHEIFIG, GROSSE-SIESTRUP et al., 2006). A fase 1 pode estar relacionada com 
o sequestro de cádmio através da metalotioneína (FOULKES apud ANDERSEN, 
NIELSEN, SORENSEN et al., 1994). A absorção comporta-se como um processo 
saturável, visto que ocorre uma diminuição da absorção fracionada quando há um 
aumento de dose de exposição (FOULKES apud ANDERSEN, NIELSEN, 
SORENSEN et al., 1994). Existem provas, no entanto, que indicam que esta 
saturação é resultante de uma neutralização de cargas na membrana celular 
(FOULKES apud GODT, SCHEIFIG, GROSSE-SIESTRUP et al., 2006), de modo 
que não pode ser descrito que exista um sistema específico para o transporte de 
cádmio no corpo. ANDERSEN, NIELSEN e SVENDSEN (1988), submeteram os 
animais a uma dose extremamente alta de cádmio (>30 mg/kg/dia) e suficiente para 
danificar a mucosa gastrintestinal, e com isso conseguiram observar que a absorção 
fracionada de cádmio apresentou valores aumentados. 
Diversos estudos em animais e humanos indicam que a exposição oral ao cádmio 
em concentrações elevadas causa severas irritações no epitélio gastrintestinal 
(ANDERSEN, NIELSEN e SVENDSEN, 1988). Os sintomas mais comuns após a 
ingestão de alimentos e bebidas contendo altas concentrações de cádmio incluem 
náusea, vomito, salivação, dores abdominais, cólicas e diarreia (BUCKLER, SMITH 
e REES, 1986; NORDBERG, KJELLSTRÖM e NORDBERG, 1985). Análises 
histopatológicas em ratos e camundongos submetidos à exposição curta e a alta 
dose de cádmio (>30 mg/kg/dia) demonstram sérias lesões no epitélio gastrintestinal 
tais como necroses, hemorragias e úlceras (ANDERSEN, NIELSEN e SVENDSEN, 
1988). Entretanto, os mesmos efeitos não são observados quando a exposição é 
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crônica e a baixas doses (8 mg/kg/dia) em água de beber por 24 semanas segundo 
descrito por KOTSONIS e KLAASSEN, (1978).  
No sangue, encontramos aproximadamente 0,06% do conteúdo corporal de Cd e 
mais de 50% deste está nas hemácias unido instavelmente com a metalotioneína, a 
qual é o meio de transporte do cádmio no plasma sanguíneo. O desprendimento 
deste metal com o sangue é rápido e a acumulação ocorre em diversos sistemas do 
corpo (RAMIREZ, 2002).  
A metalotioneína é uma proteína de peso molecular de aproximadamente 7000 
Daltons, e contém 26 grupos SH por molécula, devido a grande proporção dos 
resíduos de cisteínas. Sendo assim, essa proteína tem a capacidade de se 
coordenar com até 7 átomos de cadmio por molécula. A função principal desta 
proteína é a proteção do sistema enzimático celular, embora tenha descrito outras 
funções, como por exemplo, unir-se especificamente ao cádmio e outros metais 
como chumbo e mercúrio. 
A exposição oral ao cádmio reduz a absorção gastrintestinal de ferro, uma vez que 
há competição entre esses dois íons, e, consequentemente, um quadro clínico de 
anemia é visualizado quando a dieta é pobre em ferro. A anemia tem sido relatada 
em alguns casos de humanos expostos cronicamente ao cádmio (KAGAMIMORI, 
WATANABE, NAKAGAWA et al., 1986), mas outros estudos não revelam uma 
relação entre a ingestão de cádmio e a anemia em humanos (ROELS, LAUWERYS, 
BUCHET et al.,1981). 
Em 1978, PRIGGE reportou uma redução das concentrações de ferro em animais 
expostos ao cádmio oralmente durante 90 dias (25, 50 e 100 mg L-1). 
BORZELLECA, CLARKE e CONDCIE (1989) relataram que há uma ligeira e 
significativa redução nos níveis de hemoglobina, hematócrito e eritrócitos em ratos 
machos expostos a 65,6 mg/kg/dia durante 10 dias, porém animais do sexo feminino 
não demonstraram tal resultado. Sendo assim, ainda permanece em aberto se os 
fatores, além de reduzirem a absorção gastrintestinal de ferro, podem estar 
diretamente relacionados com a inibição da síntese de heme a qual contribui para o 
desenvolvimento da anemia. 
Discussão | 86 
 
Em 2009, um estudo foi realizado na intenção de comparar e quantificar os teores 
sanguíneos de metais (Cd, Pb, Zn e Fe) da população de duas cidades do estado do 
Espírito Santo, adotando-se a população da cidade de Santa Tereza, a qual 
pertence à área rural do estado não sujeita a grandes atividades industriais, como 
população controle e, a população da capital, Vitória, como a população exposta. 
Dentre seus resultados, PESSOA observou que os habitantes da cidade de Vitória 
possuíam valores de Pb (Santa Tereza: 42,0 ± 0,7 vs Vitória: 322 ± 8 µg L-1) e Cd 
(Santa Tereza: 1,8 ± 0,1 vs Vitória: 14,2 ± 0,6 µg L-1) eram superiores quando 
comparados com a população de Santa Tereza, uma vez que os habitantes de 
Vitória estão expostos à ação de indústrias, resultando em um aumento da poluição 
atmosférica. Não foram observadas alterações significativas entre as concentrações 
de zinco e ferro (PESSOA, 2009).  
Em 1978, KJELLSTROM e NORDBERG propuseram um fluxograma para a 
absorção, distribuição e excreção de cádmio em condições ambientais de 
exposição, que é mostrado na Figura 30.  
RAMÍREZ, em 2002, baseando-se nesse fluxograma, foi capaz de construir um 
modelo toxicocinético para uma exposição oral ao cádmio, conforme Figura 31. 
Segundo este autor, o cadmio após ingressar na circulação sanguínea seria capaz 
de se segregado em três compartimentos sanguíneos: 
• Compartimento 1: compartimento de trocas rápidas entre os tecidos, sendo 
assim, não gera acumulação nos tecidos. 
• Compartimento 2: compartimento de trocas com velocidades moderadas entre 
os tecidos, o cádmio presente está ligado a hemácias e, por tal motivo, circula 
pelo organismo. 
• Compartimento 3: compartimento de trocas lentas entre os tecidos. Uma 
fração significativa de cádmio se une a metalotioneína e vai se depositar 
sobre os tecidos dos órgãos. 
O mesmo autor também define que os compartimentos 1 e 3 do sangue são os de 
maior intercambio com os demais órgãos e se estima que a taxa de transferência de 
cádmio para os outros tecidos seria de 50% e para o fígado 16%. Há um equilíbrio 
dinâmico entre os três compartimentos, entretanto, há uma contribuição do 
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compartimento 1 para a acumulação nos rins além do compartimento 3. O 
excedente de cádmio não acumulado é excretado na forma de urina. 
 
Figura 30. Fluxograma de distribuição do cádmio em condições normais de exposição segundo 
KJELLSTROM e NORDBERG (1978). 
Em trabalhadores recém-expostos a cádmio, há um aumento da concentração 
encontrada no sangue somente durante os seis primeiros meses e logo seus níveis 
são proporcionais à concentração do ambiente ocupacional. Em exposições 
ocupacionais, o metal se encontra também em pâncreas, pulmão, coração e 
músculos. Elevadas concentrações em um tecido inferem teores altos nos outros, 
uma vez que, o cadmio se mantém em constante circulação ligado à metalotioneína 
no plasma (VOURI, HUUNAN-SEPPALA e KILPIO, 1979). 
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Segundo as Figuras 30 e 31, os rins e o fígado são os principais tecidos para 
deposição de cádmio e, em segundo plano, os demais órgãos, corroborando assim 
com os resultados encontrados neste trabalho. 
 
Figura 31. Esquema toxicocinético do cádmio segundo RAMIREZ (2002). 
 
A acumulação de cádmio em rins e fígado depende da intensidade, do tempo de 
exposição e do estado fisiológico da função de excreção renal. Em ambos os casos, 
se encontra incrementos com a idade. Depois de a superexposição alcançar 
concentrações elevadas no fígado, o metal se orienta, com o tempo, para os rins. 
Numerosos estudos (WANG; WU, LUO  et al., 2013; SALINSKA, WLOSTOWSKI e 
OLÉNSKA, 2013; LINSÃK, LINSÃK SPIRÍC et al., 2013; NORDBERG, JIN, WU et 
al., 2012; AKERSTROM, BARREGARD, LUNDH et al., 2013; GEINSBERG, 2012; 
ANDERSEN, NIELSEN e SVENDSEN, 1988; BORZELLECA, CLARKE e CONDCIE, 
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1989; KOTSONIS e KLAASSEN, 1978; ROELS, LAUWERYS, BUCHET et al., 1990) 
indicam que o rim é o principal órgão alvo da toxicidade do cádmio após a exposição 
oral prolongada com efeitos semelhantes aos da exposição por inalação. Em 1990, 
um estudo realizado com populações belgas de áreas tanto rurais quanto urbanas, 
poluídas ou não poluídas, com indivíduos com idade entre 20 e 80 anos, revelou que 
estes apresentaram taxas anormais de excreção urinária de  β2-microglobulina e 
cálcio em moradores que possuíam excreção de cádmio maior que 2 µg por dia 
(ROELS, LAUWERYS, BUCHET et al., 1990), sendo que essa taxa de excreção de 
metal corresponde a uma concentração no córtex renal de 50 µg por grama de 
tecido. Populações adultas do meio urbano podem reter até 1,77 µg de cádmio por 
dia, assim em uma pessoa com 50 anos se prevê uma quantidade acumulada de 32 
mg de metal. Nela, o córtex renal contem aproximadamente 50 µg de cádmio por 
grama de tecido. 
Pesquisas em animais (ratos, camundongos, coelhos e cães) demonstram 
plenamente os efeitos tóxicos desse metal. É de ciência que a exposição ao cádmio 
via oral causa danos renais incluindo a proteinúria, dano tubular e, por investigações 
histopatológicas, podem surgir necroses de células epiteliais dos túbulos proximais 
(ANDERSEN, NIELSEN e SVENDSEN, 1988; BORZELLECA, CLARKE e 
CONDCIE, 1989; KOTSONIS e KLAASSEN, 1977). Outro resultado interessante foi 
relatado por BORZELLECA, CLARKE e CONDCIE (1989), ao submeterem seus 
ratos a uma exposição aguda (>130 mg/kg), houve uma redução no fluxo urinário de 
animais machos. 
Geralmente não há associação entre danos no fígado e a exposição ao cádmio em 
condições normais, exceto quando as concentrações são muito elevadas para a 
exposição. Nos seres humanos, uma dose fatal de cádmio pode pronunciar danos 
ao sistema hepático. NISHINO, SHIROISHI, KAGAMIMORI et al. (1988) relataram 
que há um incremento das concentrações plasmáticas dos ácidos aminados do ciclo 
da ureia entre indivíduos expostos ao cádmio via dieta, e que estes níveis podem 
refletir sérios danos tanto no fígado quanto nos rins. Não há outros estudos que 
descrevem a relação entre os efeitos hepáticos em humanos após a exposição oral 
ao cádmio, entretanto, estudos em animais revelam que este metal é capaz de 
produzir necroses e comprometimento de todo o sistema enzimático presente no 
fígado, uma vez que o cádmio pode vir a competir por sítios de ligação e influenciar 
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no metabolismo de outros metais como o ferro, o zinco e o cobre (KOTSONIS e 
KLAASSEN, 1977). 
Segundo estudos em humanos e animais, o osso é um alvo sensível à ação tóxica 
do cádmio. É provável que a afinidade do cádmio ao osso, através mecanismos 
diretos e/ou indiretos, podem levar à diminuição da densidade mineral óssea e 
aumento de fraturas. BRZÓSKA, KAMINSKI e SUPERNAK-BOBKO et al. (2003) 
avaliaram animais jovens e sugeriram que o cádmio inibe a atividade osteoblástica, 
resultando em uma diminuição na síntese da matriz óssea orgânica e mineral. A 
diminuição da atividade dos osteoblastos também pode influenciar a atividade dos 
osteoclastos levando a um aumento da reabsorção óssea. Durante o 
desenvolvimento ósseo intenso, os efeitos sobre os osteoblastos na formação óssea 
diminuem e, após a maturidade esquelética, os resultados da exposição ao cádmio 
induzem uma deficiência óssea. 
Indivíduos expostos ao cádmio exibem uma perturbação progressiva no 
metabolismo renal da vitamina D (NOGAWA, TSURITANI, KIDO et al., 1990) e um 
aumento da excreção urinária de Ca2+ (BUCHET, LAUWERYS, ROELS et al., 1990). 
Resultados como estes indicam que alterações ósseas podem ser efeitos 
secundários devido à interrupção no rim do metabolismo da vitamina D e os 
desiquilíbrios derivados da absorção e excreção do cálcio. NOGAWA, KOBAYASHI 
e KONISHI (1981) em seus estudos demonstraram que a exposição oral ao cádmio 
pode afetar o sistema esquelético, reduzindo o teor de cálcio nos ossos e 
aumentando a excreção desse metal através do trato urinário em animais expostos 
cronicamente por um período de três meses (10 mg de Cd/100 g de dieta). 
Conforme o fluxograma definido por KJELLSTROM e NORDBERG em 1978 (Figura 
30) uma possível rota de deposição de cádmio é o pâncreas. Segundo resultados 
apresentados na Figura 11, animais expostos apresentaram uma concentração de 
1,4 ± 0,2 µg de Cd por grama de tecido pancreático úmido, enquanto os animais do 
grupo controle demonstraram concentrações abaixo do limite de detecção do 
método. Sendo assim, o pâncreas um sitio de deposição do metal é provável que 
este possa vir a causar danos nesse tecido. 
Estudos epidemiológicos recentes sugerem que existe uma associação entre a 
exposição ocupacional ao cádmio e a incidência e gravidade da diabetes. Em 2009, 
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EDWARDS e PROZIALECK descrevem que há uma infinidade de mecanismos 
celulares e fisiológicos pelos quais o Cd poderia alterar os níveis de glicose no 
sangue. Teoricamente, o Cd pode afetar o metabolismo da glicose agindo sobre 
uma variedade de órgãos diferentes, incluindo: tecido do pâncreas, tecido adiposo, 
fígado e glândula suprarrenal (Figura 32). Em seus resultados, os autores acima 
citados, sugerem um efeito direto no pâncreas e há evidências de que o cádmio 
pode alterar a liberação de insulina a partir de células β do pâncreas. No fígado, uma 
exposição crônica ao cádmio demonstrou um aumento da atividade de quatro 
enzimas responsáveis pela gliconeogênese (MERALI e SINGHAL, 1975). O cádmio 
também mimetizou os efeitos da insulina em adipócitos isolados de ratos 
(YAMAMOTO, WADA, ONO et al., 1986).  
Outro estudo em culturas de adipócitos de ratos previamente expostos ao cádmio, 
observou que há uma diminuição na expressão do transportador de glicose (GLUT4) 
e redução no transporte de glicose (HAN, PARK, HAH et al., 2003). Na glândula 
adrenal, o cádmio induziu um aumento na liberação de catecolaminas, e isto pode 
resultar indiretamente nos níveis sanguíneos aumentados da glicose. Embora se 
tenha conhecimento dos efeitos tóxicos do cádmio sobre o metabolismo da glicose, 
mais estudos são necessários para compreender os papéis destes vários órgãos e 
suas inter-relações em mediar as ações de cádmio sobre o metabolismo da glicose. 
Embora não muito significativo os resultados das concentrações de cádmio obtidas 
para os demais tecidos (encefálico, testicular e pulmonar) em relação aos principais 
alvos (rins e fígado), a Figura 11 mostra que os animais expostos apresentaram uma 
concentração de cádmio superior quando comparados com os pertencentes ao 
grupo controle. 
 
Figura 32. Diagrama esquemático resumindo os potenciais mecanismos induzidos pelo cádmio e 
envolvidos na elevada concentração de glicose no sangue e danos renais subsequentes. 
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Algumas pesquisas tem relatado uma associação entre a exposição ambiental ao 
cádmio e o funcionamento neuropsicológico. Embora não muito elucidada a 
neurotoxicidade do cádmio em seres humanos, estudos em animais demonstram 
tais efeitos. Tanto que uma única exposição oral com altas doses (>130 mg/kg) 
(KOTSONIS e KLAASSEN, 1977) e/ou uma exposição crônica de tempo 
intermediário (100 mg L-1 de CdCl2 por 60 dias) (NATION, GROVER, BRATTON et 
al., 1990) foram capazes de demonstrar que a atividade motora reduz 
significativamente. Também é relatado que em exposições crônicas podem ocorrer 
atrofia muscular e causar fraqueza, induzir um comportamento agressivo, induzir a 
ansiedade, aumentar o consumo de álcool (NATION, GROVER, BRATTON et al., 
1990) e alterar atividades enzimáticas no cérebro. 
A exposição por inalação a elevados níveis de fumos de óxido de cádmio ou pó é 
extremamente irritante para o tecido respiratório em seres humanos. BETON, 
ANDREWS, DAVIES et al. (1966) relataram que durante e imediatamente após (até 
duas horas) uma exposição aguda durante cinco horas a uma concentração de 8,63 
mg/m3, poucos sintomas apareceram limitando apenas a tosse e irritação ligeira na 
mucosa da garganta. De 4 a 10 horas pós-exposição, sintomas de gripe começaram 
a aparecer, incluindo tosse, aperto e dores no peito, dispneia, mal-estar, calafrios e 
dor nas costas. 
Uma exposição oral de duração intermediária a 2,4 mg Cd/Kg/dia foi capaz de 
causar fibrose nos pulmões dos ratos após 6 semanas (MILLER, MURTHY e 
SORENSON, 1974). PETERING, CHOUDHURY e STEMMER (1979) expondo ratos 
Sprague-Dawley a 1,2 mg Cd/kg/dia por 200 dias, observaram uma complacência 
reduzida e lesões pulmonares em ratos expostos (PETERING, CHOUDHURY e 
STEMMER, 1979). Os efeitos no pulmão após a exposição oral ao cádmio podem 
ser classificados como secundários a alterações sistêmicas, no entanto, nenhum 
estudo que encontrou efeitos pulmonares investigaram tais efeitos sistêmicos nos 
ratos expostos, segundo PETERING, CHOUDHURY e STEMMER (1979). 
Diversos trabalhos com animais demonstram que o cádmio possui efeitos adversos 
nos sistemas reprodutivos masculinos e femininos e na capacidade reprodutiva dos 
mesmos. Em ratos e camundongos machos submetidos a uma exposição oral com 
doses aparentemente letais (60-100 mg/kg) demonstraram atrofia testicular e 
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necrose (ANDERSEN, NIELSEN e SVENDSEN, 1988) e concomitante diminuição da 
fertilidade (KOTSONIS e KLAASSEN, 1977). CHA (1987) expôs seus ratos a 8,58 
mg de Cd/kg/dia durante 10 semanas observaram o desenvolvimento de necrose e 
atrofia do epitélio do túbulo seminífero. Ratos expostos a 12,9 mg/kg/dia durante 120 
dias desenvolveram uma redução no número de espermatozoides e mobilidade dos 
mesmos, além de lesões e uma diminuição no diâmetro do túbulo seminífero. 
Observações sobre a reprodução de ratos de ambos os sexos por via oral (2,5 
mg/kg/dia) durante 180 dias foram capaz de concluir que há uma redução no 
tamanho da ninhada e aumento do intervalo entre ninhadas. Os machos e as 
fêmeas foram tratados por mais de duas gerações e, três dos cinco pares não 
procriaram nas segundas gerações (SCHROEDER e MITCHENER, 1971). 
É de suma importância que, além dos animais estarem expostos ao cádmio, esta 
intoxicação crônica, acima dos limites de referencia, foi capaz de afetar o 
crescimento ponderal dos mesmos, como pode ser observada na Figura 12 e na 
Tabela 9. 
Taxas de diminuição do peso corporal e diminuição do crescimento são achadas 
comuns em estudos onde animais são expostos ao cádmio via oral. Ratos Sprague-
Dawley receberam uma dose única de 150 mg/kg via sonda e exibiram uma redução 
de 12% no peso corporal, mas com doses de 100 mg/kg tal efeito não foi observado 
(KOTSONIS e KLAASSEN, 1977). Outro estudo com doses diárias de 15,3 mg/kg 
por gavagem durante 10 dias provocou uma diminuição de 79% no ganho de peso 
corporal em ratos machos (BORZELLECA, CLARKE e CONDCIE, 1989). Em geral, 
as exposições de duração intermediárias através de alimentos e bebidas em 
concentrações menores que 3 mg/kg/dia são capazes de demonstrar leves efeitos 
(10 a 20% de redução) no peso corporal de ratos (CARMIGNANI e BOSCOLO, 
1984). 
Os dados obtidos nesse trabalho mostram que o cádmio tem a capacidade de se 
depositar sobre o tecido cardíaco, mesmo que não seja em altas concentrações, e 
esta deposição pode estar correlacionada com efeitos deletérios na contratilidade e 
controle da pressão arterial. No entanto, a acumulação de cádmio nos miócitos não 
afetou a relação entre o peso das câmaras ventriculares e o comprimento da tíbia 
dos animais estudados, como visualizado na Figura 13, embora animais expostos 
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apresentassem peso corporal menor ao final do tratamento em relação ao grupo 
controle. 
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5.2 O MODELO DE EXPOSIÇÃO EFICAZ 
Vários efeitos utilizando metais traço sobre o sistema cardiovascular vêm sendo 
estudados por pesquisadores tanto nos laboratórios pertencentes à UFES como em 
nível mundial. Assim como visualizado para o Cd, metais como o Pb e Hg também 
são capazes de elevarem a pressão arterial de ratos Wistar em diferentes formas de 
exposição, sendo elas agudas ou por tempo prolongado em água de beber 
(FIORESI, 2011; FIORIM, RIBEIRO JÚNIOR, SILVEIRA et al., 2011; SIMÕES, 
RIBEIRO JÚNIOR, VESCOVI et al., 2011; VESCOVI, 2010) 
O modelo de tratamento escolhido para este estudo foi baseado em estudos prévios 
de exposição ao CdCl2 (THIJSSEN, CUYPERS e MARINGWA et al., 2007; 
BRZÓSKA, KAMINSKI e SUPERNAK-BOBKO et al., 2003). Estudos como estes, 
também utilizam modelos de exposição em água de beber, no entanto, os períodos 
de exposição ao metal são superiores quando comparados às quatro semanas de 
exposição que este estudo propõe. Alguns trabalhos chegam a 60 dias de exposição 
a este metal (NATION, GROVER, BRATTON et al., 1990) e cerca de 24 semanas 
para avaliação dos distúrbios sobre o sistema renal dos animais estudados 
(BRZÓSKA, KAMINSKI e SUPERNAK-BOBKO et al., 2003; KOTSONIS e 
KLAASSEN, 1977).  
A concentração sanguínea de cádmio encontrada nos animais do grupo tratado foi 
de aproximadamente 40 µg L-1, enquanto que os animais pertencentes ao grupo 
controle demonstraram valores inferiores ao LD do método (0,3 µg L-1 / Tabela 8). 
THIJSSEN, CUYPERS e MARINGWA et al. (2006) adotaram um período de 
exposição de 24 semanas a diversas concentrações de cloreto de cádmio, 
entretanto no desenvolver do tratamento, os autores mensuraram os valores de 
cádmio presentes no sangue dos animais expostos e, justamente no período que 
equivale ao proposto neste trabalho, a concentração de cádmio no sangue dos 
animais foi próxima a 39 µg L-1. Outros autores adotaram, para o mesmo período de 
exposição ou até superior, diversas concentrações de cádmio, porém inferiores a 
100 mg L-1 em água de beber. BRZÓSKA, KAMINSKI e SUPERNAK-BOBKO et al. 
(2003) determinou as concentrações sanguíneas de ratos Wistar após seis semanas 
de exposição a 5 e 50 mg L-1 em água de beber e, os valores encontrados foram de 
15 e 25 µg L-1, aproximadamente e respectivamente.  
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Os valores de concentração sanguínea encontrados nos animais do grupo exposto 
são superiores ao índice biológico máximo permitido mundialmente de acordo com a 
ACGIH (2007). Esta lei limita para 5 µg L-1 o valor máximo que supostamente a 
população ocupacionalmente expostas não corre risco de dano à saúde, ou seja, 
somente níveis acima deste valor significaria uma exposição excessiva levando a 
complicações tais como a disfunção renal. Este trabalho, portanto, reveste-se de 
importância, pois sugere que uma exposição em curto prazo, pode gerar uma 
concentração de cádmio sanguíneo superior à regulamentada por lei, para seres 
humanos, consistindo assim um fator de risco para o possível desenvolvimento de 
DCV. 
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5.3 EXPOSIÇÃO AO CÁDMIO: UM RISCO PARA O DESENVOLVIMENTO DE 
HIPERTENSÃO ARTERIAL 
No Brasil, as doenças cardiovasculares são responsáveis por 33% dos óbitos com 
causas conhecidas. Além disso, essas doenças foram a primeira causa de 
hospitalização no setor publico, entre 1996 e 1999, e responderam por 17% das 
internações de pessoas com idade entre 40 e 59 anos e 29% daquelas com 60 ou 
mais anos (ALMEIDA, BARRETO, COUTO et al., 2003). Existe uma boa evidência 
médica de que medidas de pressão arterial auxiliam na identificação de indivíduos 
propensos a um maior risco para o desenvolvimento de doenças cardiovasculares, 
em razão da hipertensão.  
Semanalmente, as pressões arteriais dos animais foram registradas pela técnica de 
pletismografia de cauda. Esta técnica foi utilizada com o intuito de detectar possíveis 
mudanças pressóricas induzidas pelo tratamento com o metal sem o uso de 
anestésicos. 
A pressão arterial sistólica, no início do tratamento, foi igual entre os grupos de 
estudo (Figura 14). Esta igualdade foi cessada logo após a primeira semana de 
exposição dos animais ao metal, uma vez que os animais do grupo tratado 
apresentaram um aumento na pressão, o qual não foi observado nos animais do 
grupo controle. Com o desenvolvimento do tratamento, observou-se que os animais 
tratados tiveram suas pressões aumentadas nas semanas subsequentes chegando 
a valores considerados de risco para a saúde. Ao final do tratamento os valores 
foram, aproximadamente, de 128 mmHg e 140 mmHg, respectivamente, para os 
animais do grupo controle e tratado (Figura 14). 
O uso da técnica de pletismografia de cauda com o animal acordado, embora sujeita 
a muitas interferências, ilustra os reais valores pressóricos induzidos pela exposição 
ao cádmio, uma vez que a medida via hemodinâmica foi realizada com os animais 
anestesiados e há estudos que evidenciam que o uso de anestésicos tais como a 
uretana (1,2 g/kg, i.p.) promove efeitos depressores na pressão arterial e na 
frequência cardíaca (ZORNIAK, MITREGA, BIALKA et al., 2010). Tal efeito pode ser 
visualizado comparando-se os resultados obtidos pelas avaliações pressóricas pela 
técnica de medida direta (hemodinâmica) e indireta (pletismografia). Na avaliação 
hemodinâmica a diferença entre os valores pressóricos entre os grupos persistiram, 
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porém com magnitudes menores, correspondentes a, aproximadamente, 114 e 127 
mmHg nos grupos controle e tratado, respectivamente (Tabela 7 e Figura 15). 
Estudos sobre os efeitos cardiovasculares em seres humanos após a exposição oral 
ao cádmio tem principalmente investigado relações entre pressão arterial e 
biomarcadores de exposição a este metal, tais como as concentrações sanguíneas, 
urinárias e teciduais deste metal. O tabagismo é um importante fator de interferência 
em resultados, visto que pessoas fumantes tendem a ter maiores concentrações 
teciduais de cádmio, além de conhecida toxicidade cardiovascular causada pelo 
cigarro. Estudos de casos populacionais geralmente não demonstram associações 
entre as concentrações corporais de cádmio e hipertensão (EWERS, BROCKHAUS, 
DOLGNER et al., 1985; CAI, YUE, HU et al., 1990). No entanto, alguns estudos 
relatam correlações positivas (GEIGER, BAHNER, ANDERES et al.) ou ainda 
correlações negativas (KAGAMIMORI, WATANABE, NAKAGAWA et al., 1986).  
Descobertas semelhantes e de modo conflitantes também tem sido relatadas em 
estudos que analisaram as taxas de mortalidade por DCV entre as populações com 
exposição ao cádmio via alimentação (SHIGEMATSU, 1984). Distúrbios do sistema 
de condução cardíaco, aumento da pressão arterial e alterações na frequência 
cardíaca foram encontrados entre mulheres idosas com alto índice de exposição 
alimentar ao cádmio (KAGAMIMORI, WATANABE, NAKAGAWA et al., 1986) e 
perturbações rítmicas, incluindo a fibrilação ventricular, foram observadas em um 
indivíduo que ingeriu 25 mg/kg de CdI2 (WRONSKA-NOFER, WISNIEWSKA-KNYPL, 
WYSZYNSKA et al.,1971). 
A exposição oral ao cádmio em ratos tanto em tempos curtos quanto longos 
demonstram um ligeiro aumento da pressão arterial (CARMIGNANI e BOSCOLO, 
1984; KOOP, GLONEK e PERRY, 1982), mas também a estudos que não relatam 
aumento (KOTSONIS e KLAASSEN, 1978). Segundo literatura (KOPP, GLONEK e 
PERRY, 1982), nos roedores, o efeito sobre a pressão sanguínea parece ser 
bifásico, atingindo um efeito máximo (aumento de 12-14 mmHg na pressão arterial 
sistólica) em doses de 7 mg/kg/dia, mas diminuindo ou até mesmo normalizando em 
doses 10-100 vezes maiores. 
A pressão arterial é calculada pelo produto da resistência periférica vascular e o 
débito cardíaco (volume de sangue sendo bombeado pelo coração em um minuto). 
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Com base nisso, a pressão arterial se torna dependente da função endotelial dos 
vasos sanguíneos. O endotélio é uma monocamada de células que revestem 
internamente todos os vasos sanguíneos. Células endoteliais secretam substâncias 
que modulam o tônus do músculo liso vascular, e são chamados de: fatores 
relaxantes derivados do endotélio (EDRFs) e fatores constritores derivados do 
endotélio (EDCFs). Os EDRFs são: óxido nítrico (NO), prostaciclina (PGI2) e os 
fatores hiperpolarizantes derivados do endotélio. Os EDCFs são: angiotensina II, 
endotelina, produtos da ciclooxigenase (COX), e espécies reativas de oxigênio 
(ROS) (MACHADO, 2005). As ROS são radicais livres e tem como característica um 
elétron desemparelhado na última camada, podendo doar ou receber elétrons, e por 
isso são propensos a reagir com outras moléculas. No organismo as ROS exercem 
um papel importante no funcionamento normal da célula (GRIENDLING e 
HARRISON, 1999). As espécies reativas de oxigênio incluem o ânion superóxido 
(O2-), peróxido de hidrogênio (H2O2), radical hidroxila (OH-) e oxigênio singlet 
(KUKREJA e HESS, 1992). Em situações fisiológicas normais existe um equilíbrio da 
formação desses fatores vasoativos e, além disso, o organismo normalmente 
sintetiza quantidades suficientes de substâncias antioxidantes que inativam as ROS, 
pois estas últimas em excesso são tóxicas e geram estresse oxidativo (TOMASIAN, 
KEANEY e VITA, 2000). 
Estudos demonstram que o estresse oxidativo está envolvido no desenvolvimento da 
aterosclerose, de desordens neurodegenerativas, do câncer e outros processos 
patológicos, dentre eles a gênese e manutenção da hipertensão arterial (VAZIRI e 
KHAN, 2007). Os mecanismos pelos quais o cádmio induz estresse oxidativo, assim 
como alguns metais bivalentes como chumbo e mercúrio, podem estar relacionados 
com o aumento da produção de radicais livres e/ou depleção do sistema 
antioxidante (FIORIM, RIBEIRO JUNIOR, SILVEIRA et al., 2011; SILVEIRA, 
LIZARDO, SOUZA et al., 2010; FIORESI, 2011). 
O cádmio, um cátion bivalente, tem a afinidade por grupos sulfidrila (-SH) de 
proteínas, o que pode ocasionar inibição da atividade de algumas enzimas ou alterar 
estruturas proteicas. O cádmio, durante a exposição, induz a produção de ROS, os 
quais se ligam às enzimas que possuem o grupo –SH ativo e alterando o 
funcionamento de tais enzimas, causando um desiquilíbrio no balanço de controle 
dos radicais livres. Os efeitos da produção de radicais livres no sistema 
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cardiovascular ocorrem, principalmente, pela interação com o NO. Este intercâmbio 
provoca uma redução na biodisponibilidade deste fator relaxante derivado do 
endotélio (ALMENARA, BROSEGHINI, VESCOVI et al., 2011). O NO é um 
vasodilatador de grande potencial, derivado do endotélio, e exerce seu papel na 
manutenção da pressão arterial. A maioria das ações biológicas induzidas pelo NO 
são de responsabilidade do segundo mensageiro, o GMPc, o qual é produzido a 
partir do GTP pela guanilato ciclase solúvel (GCs). A ativação da GCs pelo NO induz 
a produção de GMPc, o qual promove vasodilatação. 
Visualiza-se então que o cádmio é capaz de promover seus efeitos pressores 
modificando a função endotelial, reduzindo a biodisponibilidade de NO e 
aumentando a quantidade de espécies reativas de oxigênio. 
A avaliação hemodinâmica, além de demonstrar um incremento na PAS, aponta que 
a exposição por trinta dias a 100 mg L-1 de CdCl2 também é capaz de elevar a PAM, 
PAD e FC dos animais estudados, mesmo sob efeito anestésico. Isso pode vir a 
sugerir que a há um aumento da atividade simpática resultando assim no aumento 
da pressão arterial. 
Uma vez que estudos indicam um aumento da atividade simpática, há indícios de 
um aumento da frequência cardíaca, da contratilidade miocárdica e com 
consequente aumento da pressão arterial. Entretanto, a exposição ao cádmio 
realmente seria capaz de aumentar a força de contração? Para tal resposta, fez-se 
necessário o estudo, in vitro, da contratilidade miocárdica através da técnica dos 
músculos isolados.  
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5.4 RESPOSTA DA CONTRATILIDADE MIOCÁRDICA FRENTE À EXPOSIÇÃO 
AO CÁDMIO 
 
5.4.1 CONTRATILIDADE MIOCÁRDICA FRENTE A DIFERENTES 
CONCENTRAÇÕES DE CÁDMIO 
A avaliação hemodinâmica é um protocolo sujeito a interferências como o 
mecanismo de Frank-Starling e regulação neuro-humoral, além de mecanismos 
reguladores da contratilidade miocárdica. No intuito de remover essas interferências 
sistêmicas na contratilidade miocárdica, isolou-se os músculos papilares do VE e 
strips de VD. Através da técnica dos músculos isolados é capaz de retirar os efeitos 
externos sobre a musculatura na gênese da força. 
A interpretação da força isométrica desenvolvida, dos parâmetros temporais (tempos 
de ativação e relaxamento) e das derivadas temporais (positiva e negativa) de força 
em relação ao tempo, podem indicar os possíveis efeitos do cádmio sobre a 
contratilidade miocárdica. 
Em uma primeira tentativa de avaliar os danos que um metal bivalente como o 
cádmio pode causar sobre a contratilidade miocárdica, efetuou-se um protocolo 
experimental agudo no qual foi possível a construção da curva concentração de 
cádmio versus resposta na força desenvolvida para ambos os ventrículos (Figura 
18). Sendo assim, foi observado que quando os músculos ventriculares são 
submetidos a concentrações superiores a 5 µmol L-1 começa a ocorrer uma redução 
na força desenvolvida chegando a praticamente não desenvolvimento de força 
quando o tecido é submetido a concentrações de 500 µmol L-1.  
Uma vez que há uma redução da força, as derivadas temporais da força também 
reduzem como observado na Figura 19. Entretanto, os parâmetros cinéticos da 
contratilidade não se alteraram durante a construção da curva, ou seja, os tempos 
de ativação e de relaxamento não sofreram alterações (Figura 20), porém esses 
parâmetros podem ser passíveis de efeitos pelo cádmio quando expostos a um 
tempo maior ao metal, visto que o tempo entre uma concentração e outra de cádmio 
foi de cinco minutos, um período muito curto de exposição. 
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Um trabalho realizado em nosso laboratório investigou os efeitos diretos do chumbo 
na contratilidade miocárdica. VASSALLO, LEBARCH, MOREIRA et al. (2008) 
submeteram a preparação de strips de VD às concentrações crescentes de acetato 
de chumbo (3 a 300 µmol L-1), modelo análogo ao proposto nesse trabalho, e 
registraram uma redução da força desenvolvida nas concentrações superiores a 30 
µmol L-1. A atividade do retículo sarcoplasmático não foi modificada pelo tratamento 
agudo do chumbo, sendo que a diminuição na força foi atribuída ao menor influxo de 
cálcio transarcolemal e redução na atividade da enzima ATPase miosínica 
(VASSALLO, LEBARCH, MOREIRA et al., 2008). O chumbo, assim como o cádmio, 
é um metal bivalente e isto pode, de certo modo, contribuir para o entendimento dos 
efeitos que o cádmio causa no ciclo de cálcio e influi danos no miocárdio. 
Sendo assim, sabendo que o cádmio pode influenciar na contratilidade ocasionando 
uma redução da força de contração e suas derivadas temporais à medida que sua 
concentração é aumentada frente ao músculo cardíaco e baseando-se em modelos 
de exposição já utilizada no Laboratório de Eletromecânica Cardíaca e Reatividade 
Vascular da UFES, avaliou-se a contratilidade do miocárdio de ratos expostos a 
cloreto de cádmio por trinta dias. 
 
5.4.2 CONTRATILIDADE MIOCÁRDICA APÓS EXPOSIÇÃO DE TRINTA DIAS DE 
EXPOSIÇÃO 
A contratilidade é o potencial do miocárdio de executar trabalho, ou o estado 
inotrópico (atividade das fibras). A contração de um músculo pode ser realizada de 
duas maneiras: isométrica e isotônica. Quando o músculo é estimulado, uma 
condição obrigatória para a contração é um encurtamento do sarcômero, porém não 
necessariamente um encurtamento do músculo inteiro. Logo, pode haver geração de 
força sem que o músculo tenha seu tamanho alterado (contração isométrica). Isso 
ocorre à custa do estiramento dos componentes elásticos. O encurtamento do 
sarcômero pode passar de certo ponto, levando ao encurtamento também no 
músculo, mantendo a tensão constante. Logo, passa a ser uma contração isotônica 
(BERS, 2002). 
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O cálcio entra na célula através de canais voltagem-dependentes, durante a 
despolarização, gerando assim uma corrente de influxo de cálcio ICa. O cálcio ao 
entrar pelo sarcolema desencadeia a liberação de cálcio do RS, por ativação de 
receptores de rianodina através de um mecanismo conhecido como liberação cálcio 
induzida pelo cálcio. A combinação do influxo de cálcio e o cálcio liberado pelo 
retículo ocasionam um aumento da concentração de cálcio intracelular ([Ca]i), 
possibilitando a ligação do cálcio como a TnC e, por consequência, desencadeia o 
processo contrátil (VASSALLO, OLIVEIRA E STEFANON, 2012). 
 A força isométrica desenvolvida, tanto para o ventrículo esquerdo quanto para o 
ventrículo direito, se manteve inalterada após a exposição ao cádmio por trinta dias 
(Figura 22), assim como as derivadas temporais (negativa e positivas) e o tempo de 
ativação (Figuras 23).  
Para que ocorra um relaxamento do músculo deve ocorrer o desprendimento do 
cálcio da TnC e a posterior diminuição da [Ca]i e, para que este fato aconteça, 
alguns processos estão envolvidos na retirada de cálcio do sarcoplasma. A 
possibilidade dessa redução ocorre devido à ação de quatro mecanismos distintos: a 
bomba de cálcio presente no RS (SERCA), a qual realiza o trabalho de recaptura de 
cálcio para seu interior; a Ca ATPase do sarcolema ou o trocador sódio/cálcio do 
sacolema (NCX); e o uniporte de cálcio mitocondrial (BERS, 2002).  A SERCA é uma 
proteína presente na membrana do RS com a propriedade de recapturar cálcio e 
favorecer a diástole, bem como auxiliar na próxima contração através do 
armazenamento e liberação desse íon através do estímulo elétrico. 
O TR50% do VE se manteve inalterado após exposição por trinta dias, no entanto, 
quando se visualiza o mesmo tempo para o VD observa-se que o cádmio foi capaz 
de aumentar o tempo de relaxamento deste ventrículo, conforme Figura 24. 
O relaxamento muscular envolve vários mecanismos, sendo que um deles é a 
recaptação de cálcio pelo RS, uma manobra realizada para avaliar possíveis 
alterações na participação do RS, na contração, depois do tratamento por 30 dias 
com cádmio, foi a PPP de 15, 30 e 60 segundos na estimulação elétrica. É de 
conhecimento que os músculos cardíacos de mamíferos, após curto período de 
pausa, têm sua primeira contração potencializada (VASSALLO e MILL, 1988). Os 
resultados obtidos demonstram que não há potenciações da contração para os 
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tempos de 30 e 60 segundos de pausa no VD de animais expostos (Figura 25B) e 
não são observadas alterações nas PPP do VE (Figura 25A). Este achado, 
associado com as modificações do tempo de relaxamento das contrações, propõe 
que o Cd2+ induz a existência de alterações no RS, reduzindo sua recaptação de 
cálcio a partir do mioplasma no VD. 
Em condições fisiológicas, os sistemas (simpático e parassimpático) atuam 
simultaneamente, no entanto, um pode vir a prevalecer sobre o outro no sentido de 
adequar, a cada instante, a atividade do coração para que sua função seja a mais 
eficiente possível. 
NASCIMENTO, DEL CORSSO, CARVALHO et al. (2012) descrevem que os 
principais efeitos da ativação simpática no coração normalmente são: taquicardia, 
facilitação da condução atrioventricular, aumento na força de contração atrial e 
ventricular, além de aceleração do relaxamento ventricular. Em descrições mais 
detalhadas em relação ao miocárdio, o efeito mais relevante é o aumento da força 
de contração (efeito inotrópico positivo), o qual pode ser associado ao crescimento 
no influxo de Ca2+ pelos canais do tipo L, maior liberação de Ca2+ dos estoques 
intracelulares e mais sensibilidade da maquinaria contrátil a este íon. 
No intuito de analisar as possíveis modificações promovidas pela exposição ao 
cádmio no influxo de cálcio transarcolemal (avaliação dos canais tipo L do 
sarcolema), os músculos foram submetidos a três protocolos experimentais: medida 
do PRC, curva concentração vs resposta ao cálcio extracelular e contrações 
tetânicas. 
A Figura 26 apresenta as curvas concentração-respostas ao aumento da 
concentração de cálcio extracelular e evidencia que a exposição ao cádmio não teve 
a capacidade de alterar a resposta da força desenvolvida frente a crescentes 
concentrações de cálcio quando comparamos o grupo controle com o grupo tratado. 
Isso sugere que os miócitos dos animais tratados não tem sua permeabilidade ao 
cálcio modificada. 
Em relação ao protocolo PRC, a Figura 27 demonstra que o tratamento com cádmio 
não promoveu alteração no VE nem no VD. Com esse resultado pode-se inferir que 
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a exposição durante trinta dias não alterou o influxo de cálcio nos ventrículos dos 
animais expostos. 
As contrações tetânicas foram realizadas para contribuir na análise do influxo 
transarcolemal de cálcio e afinidade das proteínas contráteis ao cálcio, visto que o 
protocolo foi realizado em presença de cafeína (que aumenta a liberação de cálcio 
do RS para o sarcoplasma e inibe o mecanismo de recaptação de cálcio pelo RS, 
tornando o íon Ca2+ mais disponível para a contração muscular). A Figura 29 mostra 
que o tratamento com cádmio não foi capaz de alterar o pico e o platô das 
contrações tetânicas, indicando assim que o influxo de cálcio não sofre alteração 
pós-bloqueio do RS e a sensibilidade das proteínas contráteis ao cálcio assim como 
visualizada nas curvas concentração vs resposta ao cálcio extracelular. 
A ativação simpática ocasiona a liberação de norepinefrina nas varicosidades dos 
terminais nervosos em íntimo contato com todo o miocárdio. O principal receptor 
adrenérgico encontrado nas células cardíacas é do tipo β1 e, possivelmente, a 
grande maioria dos efeitos da ativação simpática no coração é devida à interação 
com este receptor (NASCIMENTO, DEL CORSSO, CARVALHO et al., 2012) . A 
Figura 28 mostra que os músculos papilares do VE quanto os strips de VD dos 
animais expostos não sofreram alteração na resposta contrátil frente a um agonista 
β-adrenérgico (isoproterenol) quando comparados ao grupo controle, sugerindo que 
não ocorreu dessensibilização dos receptores β-adrenérgicos. 
Com base nesse resultado juntamente com a não alteração no influxo 
transarcolemal de cálcio e na sensibilidade dos miofilamentos ao cálcio, nem ocorre 
uma diminuição no tempo de relaxamento ventricular, há indícios de não haver 
participação da atividade simpática sobre a maquinaria contrátil após exposição por 
trinta dias, fato contrário ao observado na avaliação in vivo. 
Com os resultados obtidos neste trabalho e baseando-se em trabalhos realizados 
(TÉLLEZ-PLAZA, NAVAS-ACIÉN e GUALLAR, 2010; FADLOUN e LEACH, 1981), é 
sugestivo que o cádmio, sendo exposto via água de beber por 30 dias, induza um 
aumento da atividade simpática, provocando um aumento da resistência vascular 
periférica, contribuindo assim para que haja um aumento da pressão arterial e 
consequente aumento do inotropismo. Entretanto esse efeito não é observado na 
avaliação in vitro, não há aumento da força desenvolvida pelos músculos, o influxo 
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de Ca2+ através do sarcolema se encontra inalterado, assim como não há alterações 
frente a estimulações β-adrenérgicas. Por tais motivos, é sugestivo que haja a 
intervenção de outros fatores de regulação da pressão, tais como regulação neuro-
humoral.  
O cádmio embora esteja corroborando para um aumento de pressão, essas 
agressões ainda não foram suficientes para que existisse uma alteração na 
“maquinaria contrátil” do músculo cardíaco.  
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6 CONCLUSÃO 
Estudos de especificidade e seletividade demonstraram que o efeito da matriz 
presente nos tecidos não interfere sobre a quantificação da concentração do cádmio 
nestes, possibilitando assim, que as determinações fossem realizadas baseando-se 
em curvas analíticas, exceto para os tecidos: ósseo, hepático e testicular, que 
demonstraram sofrer efeito de matriz e necessário o uso de curvas de adição-
padrão. 
Os estudos de recuperação realizados para o metal demostraram a boa eficiência e 
adequação do método e, as recuperações obtidas estão dentro da faixa de 
aceitação estabelecida pela AOAC (2002). Os valores de R2 obtidos nas análises 
estão dentro dos critérios de aceitação definidos por ALBANO e RODRIGUES 
(2007), sugerindo que o método possui boa linearidade. 
O cádmio é um dos mais tóxicos metais tendo uma grande habilidade de se 
acumular nos organismos vivos e com um tempo de meia vida muito longo nestes. 
Ao expor animais por trinta dias a uma concentração de 100 mg L-1 em água de 
beber, os mesmos foram capazes de desenvolver um aumento de pressão arterial 
sistólica além de demonstrarem uma redução no ganho de massa corpórea durante 
o tempo de exposição. 
Os valores de concentração de cádmio encontrados no sangue dos animais se 
revelam maiores que os valores máximos permitidos pela legislação vigente (ACGIH, 
2007) e, como observados em trabalhos realizados anteriormente, os principais 
sítios de deposição de cádmio são os rins e o fígado. Entretanto, houve certo 
destaque nas concentrações de cádmio no pâncreas e nas tíbias dos animais 
estudados, o que pode contribuir para estudos futuros na investigação da 
participação do cádmio no desenvolvimento de outras doenças tais como a diabetes. 
Ao final do tratamento, através da avaliação in vivo, os animais tratados 
demonstraram um aumento da PAS, PAD e PAM, além da FC. Também foi possível 
perceber um aumento da PSVE e uma ligeira diminuição na PDfVD sem que 
houvesse alterações nas derivadas temporais de ambos os ventrículos. Estes 
resultados sugerem que o cádmio pode vir a induzir um aumento da atividade 
simpática. 
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Na preparação in vitro, a exposição direta dos músculos ao metal demonstrou uma 
redução no desenvolvimento de força contrátil em concentrações superiores a 5 
µmol L-1. No entanto, este mesmo resultado não é observado quando animais são 
expostos ao cádmio através da água de beber por um período de trinta dias. O 
tratamento não alterou a sensibilidade das proteínas contráteis ao cálcio como 
também não alterou a ativação β-adrenérgica nem o influxo transarcolemal de cálcio, 
porém foi capaz de modificar a função do retículo sarcoplasmático do VD através da 
menor recaptação de cálcio. 
Uma vez que este trabalho se demonstra inédito na literatura e que os mecanismos 
de ação do cádmio sobre o sistema cardiovascular não são claramente elucidados, 
os resultados apresentados contribuem para o entendimento dos possíveis efeitos 
tóxicos deste metal. 
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ANEXO I – GLOSSÁRIO 
 
Actina - uma proteína que, em conjunto com a miosina e moléculas de ATP, gera movimentos 
celulares e musculares. A actina polimerizada forma os microfilamentos de actina importantes na 
composição do citoesqueleto. 
Adenil ciclase - a adenilato ciclase catalisa a conversão de ATP a AMPc, uma importante molécula 
na transdução de sinal em eucariotas, conhecida como um mensageiro secundário, e pirofosfato. 
Adipócitos - são células que armazenam gorduras e regulam a temperatura corporal. 
Agonista - refere-se a uma substância química que interage com um receptor membranáceo, 
ativando-o e desencadeando uma resposta que pode ser aumento ou diminuição de uma 
manifestação particular da atividade das células às quais os receptores estão associados. 
Albumina - refere-se de forma genérica a qualquer proteína que é solúvel em água, moderadamente 
solúvel em soluções salinas, e sofre desnaturação com o calor. Proteínas desta classe são 
encontradas no plasma, e diferem das outras proteínas plasmáticas porque não são glicosiladas. 
Anemia - é uma doença em que a capacidade do sangue em transportar oxigênio para os tecidos 
está reduzida, seja pela redução de eritrócitos (hemácias) seja pela redução de hemoglobina. 
Aterosclerose - é uma doença inflamatória crônica caracterizada pela formação de ateromas dentro 
dos vasos sanguíneos. Os ateromas são placas, compostas especialmente por lipídios e tecido 
fibroso, que se formam na parede dos vasos. 
ATPase - forma uma família de enzimas que catalisam a hidrólise do ATP (adenosina trifosfato) para 
originar ADP (adenosina difosfato) e fosfato inorgânico, com libertação de energia, que energiza o 
processo da contração muscular. 
Atrofia - é uma forma de resposta adaptativa da célula, que podem ou não ocasionar lesões 
adaptativas, a novas condições impostas pelo organismo. Ela consiste na redução do tamanho 
celular resultante da perda de proteínas e outros materiais celulares (assim como de organelas), a 
redução das células se reflete também na redução do tecido ou órgão afetado. 
Calmodulina - uma proteína ativadora termoestável, de baixo peso molecular encontrada 
principalmente no encéfalo e coração. A ligação dos íons de cálcio a esta proteína permite a ligação 
desta proteína a nucleotídeos cíclicos fosfodiesterases e a adenil ciclase com subsequente ativação. 
Dessa forma, esta proteína modula os níveis de AMP e GMP cíclicos. 
Catecolaminas - são compostos químicos derivados do aminoácido tirosina. 
Cateter - tubo que pode ser inserido em um ducto ou vaso (cateter vascular), em uma cavidade 
corpórea natural ou em uma cavidade cística, possibilitando a drenagem ou injeção de fluidos ou o 
acesso a instrumentos cirúrgicos. 
Citosol - o citosol, citossol, hialoplasma, citoplasma fundamental ou matriz citoplasmática, é o líquido 
que preenche o citoplasma, espaço entre a membrana plasmática e o núcleo das células vivas, que 
suporta o retículo endoplasmático e outras organelas. É constituído por água, proteínas, sais 
minerais, íons diversos, aminoácidos livres e açúcares. 
Contração isométrica - refere-se a uma ação muscular a qual não ocorre mudança no comprimento 
do músculo, uma contração estática. 
Contração isotônica - é definida normalmente como uma contração muscular na qual o músculo 
desenvolve uma tensão constante, com movimento. 
Córtex renal - a parte mais externa do rim localizado entre a cápsula renal e a medula renal. No seu 
interior, encontram-se os néfrons, tubos curvos microscópicos onde o sangue é filtrado, produzindo-
se a urina. 
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Cronotropismo - Diz respeito à capacidade do coração gerar seus próprios estímulos elétricos, 
independentemente de influências extrínsecas ao órgão. No entanto, o automatismo pode ser 
modificado por diversos fatores, adaptando a frequência de contração do coração às necessidades 
fisiológicas ou alterando-se em situações patológicas. 
Débito cardíaco - é o volume de sangue sendo bombeado pelo coração em um minuto. 
Diástole cardíaca - é um período de relaxamento muscular ou recuperação do músculo cardíaco; 
alterna com o período de contração muscular (sístole). Nesse período, de pressão arterial mínima, a 
cavidade dilata-se (aurículas e ventrículos) e permite a entrada de sangue, para que possa ser 
expelido na contração. 
Dispneia - também chamada de falta de ar é um sintoma no qual a pessoa tem desconforto para 
respirar, normalmente com a sensação de respiração incompleta. 
Endotélio - Constitui a camada celular interna dos vasos sanguíneos. 
Epitélio - é um dos principais grupos de tecidos celulares, sendo sua principal função a de 
revestimento da superfície externa e de diversas cavidades internas do organismo. 
Fibrose - é a formação ou desenvolvimento de tecido conjuntivo em determinado órgão ou tecido 
como parte de um processo de cicatrização ou de degenerescência fibroide. 
Frequência cardíaca - frequência cardíaca ou ritmo cardíaco é o número de batimentos cardíacos 
por unidade de tempo, geralmente expresso em batimentos por minuto (bpm) 
Gliconeogênese - é a rota pela qual é produzida glicose a partir de compostos aglicanos (não-
açúcares ou não-carboidratos), sendo a maior parte deste processo realizado no fígado 
(principalmente sob condições de jejum) e uma menor parte no córtex dos rins.  
Glutationa - um antioxidante hidrossolúvel, reconhecido como o tiol não proteico mais importante nos 
sistemas vivos. Trata-se de um peptídeo linear, constituído por três aminoácidos: ácido glutâmico, 
cisteína e glicina, sendo o grupo tiol da cisteína o local ativo responsável pelas suas propriedades 
bioquímicas.  
Hematócrito - é a percentagem ocupada pelos glóbulos vermelhos ou hemácias no volume total de 
sangue. 
Heme - é um grupo prostético que consiste de um átomo de ferro contido no centro de um largo anel 
orgânico heterocíclico chamado porfirina. 
Inotropismo - é a propriedade que tem o coração de se contrair ativamente como um todo único, 
uma vez estimulada toda a sua musculatura, o que resulta no fenômeno da contração sistólica. 
Assim, o coração funciona uniformemente, como um sincício. Também o grau de contratilidade pode 
ser modificado por diversos fatores, intrínsecos e extrínsecos ao coração, com resultante aumento 
(efeito inotrópico positivo) ou diminuição (efeito inotrópico negativo) da força de contração. 
Linfa - este fluido é responsável pela eliminação de impurezas que as células produzem durante seu 
metabolismo. Pode conter microrganismos que, ao passar pelo filtros dos gânglios linfáticos e baço 
são eliminados. Por isso, durante certas infecções pode-se sentir dor e inchaço nos gânglios linfáticos 
do pescoço, axila ou virilha, conhecidos popularmente como "íngua". 
Lisossomo - ou lisossomas citoplasmáticas são organelas celulares que têm como função a 
degradação de partículas vindas do meio extracelular, assim como a reciclagem de outras organelas 
e componentes celulares envelhecidos. Seu objetivo é cumprido através da digestão intracelular 
controlada de macromoléculas (como, por exemplo, proteínas, ácidos nucléicos, polissacarídeos, e 
lipídios), catalisada por cerca de 50 enzimas hidrolíticas, entre as quais se encontram proteases, 
nucleases, glicosidases, lipases, fosfolipases, fosfatases, e sulfatases. 
Lusitropismo - Diz respeito a capacidade de relaxamento global que tem o coração, uma vez 
cessada sua estimulação elétrica e, em decorrência, terminado o processo de contração, o que 
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determina o fenômeno do relaxamento diastólico. O relaxamento do coração também é um processo 
ativo, dependente de gasto energético e de ações iônicas e enzimáticas específicas. 
Mecanismo de Frank-Starling - na cardiologia, o mecanismo de Frank-Starling define que o coração 
possui uma capacidade intrínseca de se adaptar a volumes crescentes de afluxo sanguíneo, ou seja, 
quanto mais o miocárdio for distendido durante o enchimento, maior será a força de contração e 
maior será a quantidade de sangue bombeada para a aorta. Ou em outras palavras, dentro de limites 
fisiológicos o coração bombeia todo o sangue que a ele retorna pelas veias. 
Metalotioneínas - são uma família de proteínas de baixo peso molecular, em torno de 6 – 7 kDa, 
encontradas no citosol de células eucarióticas, especialmente no fígado, rins, intestino e cérebro. Sua 
estrutura molecular é composta de uma única cadeia de aminoácidos dos quais 20 são cisteínas, que 
representam em torno de 30% do total de aminoácidos. 
Miócitos - O tecido muscular compõe os músculos, que produzem os diversos tipos de movimento.  
Esse tecido é constituído por células alongadas denominadas miócitos. 
Miofibrilas - são organelas cilíndricas dispostas em feixes longitudinais que preenchem quase 
totalmente o citoplasma das células musculares, em contato com as extremidades do sarcolema e 
são responsáveis pela sua contratilidade. 
Miosina - é uma ATPase que se movimenta ao longo da actina e em presença de ATP, são 
responsáveis pela contração muscular. Estas proteínas são as principais componentes dos 
miofilamentos. 
Mitocôndria - é uma das organelas celulares mais importantes, sendo extremamente relevante para 
a respiração celular. É abastecida pela célula que a hospeda por substâncias orgânicas como a 
glicose, que processa e converte em energia sob a forma de ATP, que devolve para a célula 
hospedeira, sendo energia química que pode ser usada em reações bioquímicas que necessitem de 
gasto de energia. 
Mucosa - é um tipo de tecido epitelial de revestimento interno das cavidades do corpo que têm 
contato com o meio externo. 
Necrose - é o estado de morte de um tecido ou parte dele em um organismo vivo. A necrose é 
sempre um processo patológico e desordenado de morte celular (diferente da apoptose) causado por 
fatores que levam à lesão celular irreversível e consequente morte celular. 
Norepinefrina - a noradrenalina, também chamada de norepinefrina, é uma das monoaminas 
(também conhecidas como catecolaminas), que mais influenciam o humor, ansiedade, sono e 
alimentação junto com a serotonina, dopamina e adrenalina. 
Osteoblastos - são as células provenientes das células osteoprogenitoras, são responsáveis pela 
síntese dos componentes orgânicos da matriz óssea, colágeno, proteoglicanos, glicoproteínas. Os 
osteoblastos localizam-se na superfície do osso, formando lâminas de células cuboides a colunares. 
Osteoclastos - são células muito grandes, que tem cerca de 40 micrómetros de diâmetro. Possuem 
vários núcleos e são responsáveis pela destruição do osso. Quando a membrana celular dos 
osteoclastos entra em contato com a matriz óssea formam-se projeções que constituem um bordo 
pelo qual entram íons hidrogênio para assim ser produzido um meio ácido que provocará a 
descalcificação da matriz óssea.  
Pressão arterial média - pressão Arterial mínima do ciclo cardíaco, equivalendo à pressão no fim da 
diástole ventricular. 
Pressão arterial sistólica - pressão arterial máxima do ciclo cardíaco, ocorrendo durante a sístole 
ventricular. 
Proteinúria - é a perda excessiva de proteínas através da urina. 
Receptor - proteínas que permitem a interação de determinadas sustâncias com os mecanismos do 
metabolismo celular. 
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Resistência periférica vascular - resistências que os pequenos vasos do sistema circulatório opõem 
ao fluxo sanguíneo. 
Retículo sarcoplasmático - é o retículo endoplasmático das células musculares. É especializado no 
armazenamento de íons cálcio, e quando libera esse cálcio para o citoplasma dá-se a contração 
muscular (deslizamento da actina sobre a miosina). O retículo sarcoplasmático encontra-se disposto 
em formato de redes a circundar um grupo de miofilamentos. 
Sarcolema - é o nome que se dá à membrana plasmática das células do tecido muscular. O 
sarcolema envolve o sarcoplasma, que é o citoplasma da célula muscular. 
Sístole cardíaca - é o período de contração muscular das câmaras cardíacas que alterna com o 
período de repouso, diástole. A cada batimento cardíaco, os átrios contraem-se primeiro, 
impulsionando o sangue para os ventrículos, o que corresponde à sístole atrial. Os ventrículos 
contraem-se posteriormente, bombeando o sangue para fora do coração, para as artérias, o que 
corresponde à sístole ventricular. Sístole é o processo de contração de cada parte do miocárdio. 
Durante a sístole, o sangue entra nas artérias, pelos leitos capilares, mais depressa do que sai. 
Superóxido dismutase - a enzima superóxido dismutase (SOD) catalisa a dismutação do superóxido 
em oxigênio e peróxido de hidrogênio. Devido a isto, é uma importante defesa antioxidante na maioria 
das células expostas ao oxigênio. 
Tônus muscular - é o estado de tensão elástica (contração ligeira) que apresenta o músculo em 
repouso, e que lhe permite iniciar a contração rapidamente após o impulso dos centros nervosos. 
Túbulo proximal - é o primeiro seguimento dos túbulos renais, originando-se logo após o corpúsculo 
renal e terminando no ramo fino descendente do túbulo intermediário. É uma estrutura tubular 
microscópica que faz parte dos túbulos renais. 
Túbulos seminíferos - são nos tubos seminíferos (ou túbulos seminíferos) que os espermatozoides 
são produzidos. Dentro deles se encontra o epitélio germinativo, constituído por células que estão se 
diferenciando para formar os espermatozoides. 
Úlcera - é o nome genérico dado a quaisquer lesões superficiais em tecido cutâneo ou mucoso, 
popularmente denominadas feridas. 
Vasodilatador - é uma substância que aumenta o calibre dos vasos, alongando suas fibras 
musculares. 
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ANEXO II – CONCENTRAÇÕES DE CÁDMIO NOS TECIDOS 
 
 
 
 
 
Tabela 11. Concentração de cádmio nos sangues e plasmas dos animais estudados. 
Fração Sanguínea Grupo Controle (µg L-1) Grupo Tratado (µg L-1) 
Sangue Total 
< 0,3 40,53 
< 0,3 48,00 
< 0,3 37,11 
< 0,3 38,06 
< 0,3 38,00 
< 0,3 35,78 
< 0,3 38,12 
< 0,3 42,50 
< 0,3 43,20 
< 0,3 38,17 
< 0,3 41,49 
Média < 0,3 40,09 
EPM - 1,06 
Plasma 
< 0,3 5,64 
< 0,3 6,79 
< 0,3 6,23 
< 0,3 3,07 
< 0,3 3,21 
< 0,3 3,88 
< 0,3 4,57 
< 0,3 4,93 
Média < 0,3 4,79 
EPM - 0,49 
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Tabela 12. Concentração tecidual de cádmio. 
Grupo Encéfalo Pulmão Coração Pâncreas Rins Fígado Tíbia Testículos 
Controle 
0,02 0,04 0,03 0,01 0,02 < 0,01 0,05 0,02 
0,02 0,01 < 0,01 0,03 0,03 < 0,01 0,02 0,01 
0,03 0,01 < 0,01 < 0,01 0,03 0,01 0,06 0,01 
0,04 0,04 0,04 < 0,01 0,02 < 0,01 0,14 0,02 
0,03 0,03 0,04 0,02 0,03 < 0,01 0,11 0,01 
0,02 0,03 0,04 0,06 0,06 0,11 0,15 0,01 
0,03 0,03 0,04 < 0,01 0,02 0,09 0,17 0,02 
0,02 0,03 < 0,01 0,02 0,03 0,08 0,18 0,01 
0,03 0,03 0,04 < 0,01 < 0,01 0,07 0,16 0,01 
0,05 0,03 0,03 0,02 < 0,01 0,09 0,14 0,02 
Média 0,03 0,03 0,04 0,03 0,03 0,07 0,11 0,01 
EPM 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,02 0,01 
Tratado 
0,06 0,44 0,46 0,98 18,55 12,26 0,40 0,14 
0,08 0,36 0,32 2,60 18,28 11,10 0,36 0,24 
0,07 0,40 0,35 0,95 16,00 9,91 0,37 0,20 
0,08 0,23 0,39 1,52 17,45 9,74 0,36 0,14 
0,07 0,21 0,37 1,35 15,25 9,55 0,37 0,24 
0,08 0,26 0,18 1,20 14,87 13,57 0,36 0,20 
0,10 0,31 0,41 0,99 16,87 14,55 0,54 0,14 
0,05 0,36 0,20 1,00 12,74 12,69 0,25 0,24 
0,07 0,35 0,35 1,90 19,20 13,58 0,58 0,20 
0,05 0,22 0,42 1,10 15,56 17,45 0,64 0,14 
Média 0,07 0,32 0,34 1,36 16,48 12,44 0,42 0,19 
EPM 0,01 0,03 0,03 0,17 0,63 0,79 0,04 0,01 
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ANEXO III – AVALIAÇÕES PONDERAIS 
 
 
Tabela 13. Avaliação da massa corpórea (g) dos animais durante o tratamento. 
Grupo Peso inicial 1ª Semana 2ª Semana 3ª Semana 4ª Semana 
Controle 
103,5 198,0 228,0 271,0 275,0 
116,0 192,0 254,0 253,0 329,0 
111,5 178,0 227,0 278,0 299,0 
116,0 165,0 234,0 274,0 290,0 
142,0 193,0 213,0 276,0 290,0 
121,5 180,0 211,0 253,0 299,0 
122,0 178,0 219,0 250,0 259,0 
120,0 161,0 202,0 260,0 277,0 
129,0 176,0 191,0 269,0 296,0 
135,5 195,0 223,0 237,0 277,0 
125,0 174,0 217,0 240,0 283,0 
132,0 175,0 199,0 257,0 305,0 
134,5 171,0 254,0 302,0 303,0 
137,0 172,0 217,0 244,0 310,0 
150,0 179,0 230,0 281,0 302,0 
138,5 175,0 248,0 274,0 268,0 
132,0 155,0 234,0 237,0 268,0 
Média 127,4 177,5 223,6 262,1 290,0 
EPM 2,9 2,9 4,4 4,4 4,4 
Tratado 
149,0 188,0 239,0 257,0 255,0 
121,5 190,0 208,0 260,0 226,0 
128,5 164,0 237,0 239,0 270,0 
146,5 184,0 194,0 256,0 280,0 
143,0 155,0 211,0 244,0 281,0 
127,5 130,0 226,0 206,0 285,0 
153,0 152,0 205,0 218,0 240,0 
137,5 148,0 237,0 282,0 265,0 
140,5 152,0 188,0 232,0 245,0 
119,5 157,0 213,0 242,0 325,0 
120,0 138,0 210,0 238,0 268,0 
115,0 167,0 161,0 228,0 204,0 
120,0 173,0 172,0 202,0 237,0 
114,5 196,0 183,0 176,0 238,0 
106,0 191,0 177,0 207,0 230,0 
119,0 203,0 190,0 212,0 195,0 
124,0 164,0 153,0 206,0 218,0 
Média 128,5 167,8 200,2 229,7 250,7 
EPM 3,3 5,2 6,4 6,5 8,0 
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Tabela 14. Avaliação ponderal da pressão sistólica dos animais, em mmHg, durante o tratamento 
Grupo Pressão inicial 1ª Semana 2ª Semana 3ª Semana 4ª Semana 
Controle 
115,00 124,67 115,00 119,67 129,67 
125,00 125,67 120,00 124,00 128,33 
111,50 115,00 125,00 130,00 124,67 
116,00 120,00 120,00 119,67 128,33 
124,00 125,00 121,00 124,00 128,33 
119,00 120,00 120,00 119,00 124,67 
124,50 121,00 122,67 129,50 127,00 
122,33 122,67 127,00 120,33 129,00 
Média 119,29 121,62 120,52 123,69 127,29 
EPM 1,79 1,25 1,29 1,57 0,67 
Tratado 
120,00 132,67 130,00 131,00 143,33 
122,33 135,67 130,00 135,50 138,33 
121,67 125,00 133,67 129,67 143,00 
119,00 135,00 130,67 133,33 146,00 
118,50 129,00 132,33 129,67 137,67 
111,67 128,33 130,33 134,33 134,00 
121,00 127,00 132,33 132,33 137,33 
116,67 127,00 130,00 140,00 142,67 
Média 118,86 129,96 131,17 133,23 140,29 
EPM 1,21 1,41 0,50 1,22 1,43 
 
Tabela 15. Avaliação ponderal das câmaras cardíacas ao final do tratamento. 
Ventrículo 
Controle Tratado 
Peso (mg) 
Comprimento 
da Tíbia (cm) 
Razão Peso (mg) 
Comprimento 
da Tíbia (cm) 
Razão 
Esquerdo 
679,50 3,10 219,19 711,50 2,70 263,52 
542,20 2,90 186,97 614,80 2,90 212,00 
586,00 3,20 183,13 728,60 2,50 291,44 
643,40 2,80 229,79 634,70 3,40 186,68 
832,60 2,70 308,37 632,50 3,20 197,66 
676,10 2,90 233,14 520,60 3,10 167,94 
    Média 225,49   Média 230,26 
    EPM 18,49   EPM 19,48 
Direito 
104,40 3,10 33,68 108,10 2,70 40,04 
97,00 2,90 33,45 147,80 2,90 50,97 
134,30 3,20 41,97 196,20 2,50 78,48 
130,90 2,80 46,75 126,00 3,40 37,06 
150,20 2,70 55,63 159,90 3,20 49,97 
133,30 2,90 45,97 142,90 3,10 46,10 
    Média 42,91   Média 50,43 
    EPM 3,47   EPM 6,04 
Anexo IV | 126 
ANEXO IV – AVALIAÇÃO HEMODINÂMICA 
 
 
Tabela 16. Dados obtidos através da avaliação hemodinâmica. 
Grupo 
PAS 
(mmHg) 
PAD 
(mmHg) 
PAM 
(mmHg) 
FC 
(bpm) 
PSVE 
(mmHg) 
PDfVE 
(mmHg) 
dP/dt + VE 
(mmHg/s) 
dP/dt - VE 
(mmHg/s) 
PSVD 
(mmHg) 
PDfVD 
(mmHg) 
dP/dt + VD 
(mmHg/s) 
dP/dt - VD 
(mmHg/s) 
Controle 
111,23 65,68 83,43 315,22 130,5911 6,226197 5687,792 -4093,178 31,01863 5,075209 1648,555 -999,4235 
116,05 62,13 81,49 347,52 134,2937 6,846523 9304,817 -5784,511 46,30728 8,682315 2401,843 -1214,56 
116,16 55,62 73,59 356,86 125,5387 8,370457 8134,896 -4742,928 40,20557 5,339507 2027,988 -1711,793 
109,88 68,33 84,49 326,44 122,9973 8,505616 7341,307 -5865,729 39,33186 8,191793 1869,272 -1018,644 
115,21 63,09 82,85 319,64 121,2382 7,208093 7191,269 -5748,553 33,84253 4,932479 1533,858 -1124,042 
Média 113,71 62,97 81,17 333,14 126,93 7,43 7532,02 -5246,98 38,14 6,44 1896,30 -1213,69 
EPM 1,31 2,13 1,96 8,12 2,42 0,44 594,14 354,17 2,66 0,82 152,71 130,40 
Tratado 
130,67 89,34 106,51 358,67 142,1286 - 8371,545 -3415,587 41,89817 4,712866 2415,39 -1145,105 
118,76 64,23 96,94 393,44 131,5421 6,344472 - -3891,067 34,97327 4,005434 1154,119 -864,9612 
119,80 81,61 99,80 358,91 128,268 6,472657 8690,462 -6292,966 38,91666 4,466783 1670,203 -1160,405 
139,79 90,88 113,12 382,64 160,9326 9,375969 8144,336 -5728,384 38,95196 4,606359 1756,207 -1408,578 
144,10 98,36 119,88 388,34 160,682 9,278155 8137,485 -5726,516 38,75388 4,546554 1749,977 -1404,218 
124,01 72,98 90,93 385,67 134,7966 5,0356 9449,496 -5109,132 47,03732 1,974855 2034,682 -1340,672 
116,07 74,59 93,75 - 128,0419 6,778099 8120,04 -5827,439 44,19183 3,64535 1316,377 -1386,151 
113,75 75,59 90,98 366,46 124,4141 7,50139 7625,388 -5771,372 34,35255 3,765409 2134,982 -1450,939 
134,16 95,25 110,44 414,08 139,5184 6,352598 9457,596 -5942,07 40,18544 3,87684 2440,872 -2055,239 
123,67 67,84 86,13 341,53 147,9531 8,535499 7988,244 -4229,144 37,84391 5,580598 1772,077 -1524,394 
Média 126,48 81,07 100,85 376,64 139,83 7,30 8442,73 -5193,37 39,71 4,12 1844,49 -1374,07 
EPM 3,25 3,74 3,52 7,37 4,16 0,50 213,14 313,93 1,23 0,30 133,75 97,36 
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ANEXO V – CONTRATILIDADE FRENTE A DIFERENTES CONCENTRAÇÕES DE CÁDMIO 
 
 
 
Tabela 17. Força desenvolvida frente a diferentes concentrações de cádmio. 
Miocárdio 
Peso 
(mg) 
Força desenvolvida (mg) % em relação a situação Controle 
Controle 
0,05 
µmol/L 
0,5 
µmol/L 
5 
µmol/L 
50 
µmol/L 
100 
µmol/L 
250 
µmol/L 
500 
µmol/L 
Controle 
0,05 
µmol/L 
0,5 
µmol/L 
5 
µmol/L 
50 
µmol/L 
100 
µmol/L 
250 
µmol/L 
500 
µmol/L 
Músculo 
Papilar 
6,00 2,60 2,89 3,12 3,09 1,48 1,25 0,75 0,62 100 111 120 119 57 48 29 24 
4,80 2,85 2,88 2,57 2,52 1,43 0,78 0,34 0,13 100 101 99 97 55 30 13 5 
7,20 1,54 1,52 1,54 1,43 1,03 0,59 0,37 0,29 100 99 100 93 67 38 24 19 
8,10 1,33 1,32 1,18 1,16 0,78 0,51 0,31 0,16 100 99 89 87 59 38 23 12 
5,40 2,22 2,20 2,13 2,04 1,33 1,02 0,42 0,27 100 99 96 92 60 46 19 12 
6,60 3,08 3,11 3,02 2,59 1,57 1,23 0,83 0,62 100 101 98 84 51 40 27 20 
Média 6,35 2,27 2,32 2,26 2,14 1,27 0,90 0,50 0,35 100,00 101,67 100,33 95,33 58,17 40,00 22,50 15,33 
EPM 0,49 0,29 0,31 0,32 0,30 0,12 0,13 0,09 0,09 0,00 1,91 4,25 5,09 2,20 2,63 2,36 2,82 
Strip de 
VD 
21,30 1,90 1,86 1,73 1,58 0,59 0,51 0,27 0,11 100 98 91 83 31 27 14 6 
17,50 1,85 1,92 2,00 2,02 1,37 0,81 0,44 0,24 100 104 108 109 74 44 24 13 
32,20 2,75 2,81 2,89 2,83 1,84 1,24 0,72 0,36 100 102 105 103 67 45 26 13 
28,40 2,58 2,55 2,24 2,06 1,50 1,06 0,34 0,54 100 99 87 80 58 41 13 21 
25,40 2,22 2,33 2,06 2,15 1,78 1,38 0,84 0,53 100 105 93 97 80 62 38 24 
31,10 3,00 3,06 3,12 3,12 2,40 1,74 0,96 0,63 100 102 104 104 80 58 32 21 
19,40 1,21 1,23 1,27 1,26 0,93 0,73 0,38 0,22 100 102 105 104 77 60 31 18 
Média 25,04 2,22 2,25 2,19 2,15 1,49 1,07 0,56 0,38 100,00 101,71 99,00 97,14 66,71 48,14 25,43 16,57 
EPM 2,19 0,23 0,24 0,24 0,25 0,23 0,16 0,10 0,07 0,00 0,94 3,17 4,26 6,66 4,77 3,52 2,36 
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Tabela 18. dF/dt positiva obtida frente a diferentes concentrações de cádmio. 
Miocárdio 
Peso 
(mg) 
dF/dt positiva registrada (g/s) dF/dt positiva corrigida pelo peso (mg/mg/s) 
Controle 
0,05 
µmol/L 
0,5 
µmol/L 
5 
µmol/L 
50 
µmol/L 
100 
µmol/L 
250 
µmol/L 
500 
µmol/L 
Controle 
0,05 
µmol/L 
0,5 
µmol/L 
5 
µmol/L 
50 
µmol/L 
100 
µmol/L 
250 
µmol/L 
500 
µmol/L 
Músculo 
Papilar 
6,00 23,55 29,70 17,07 17,30 12,81 1,85 1,49 2,78 3925 4950 2845 2883 2135 308 248 463 
4,80 23,77 24,26 24,51 23,83 13,66 8,01 3,79 2,30 4952 5054 5106 4965 2846 1669 790 479 
7,20 36,18 34,83 36,06 31,50 16,53 2,07 0,36 1,12 5025 4838 5008 4375 2296 288 50 156 
8,10 24,44 24,58 23,77 23,05 15,99 10,12 5,38 2,28 3017 3035 2935 2846 1974 1249 664 281 
5,40 14,74 14,64 14,64 13,46 8,89 4,93 0,29 0,18 2730 2711 2711 2493 1646 913 54 33 
6,60 22,89 22,67 22,67 19,96 12,60 9,92 6,83 5,44 3468 3435 3435 3024 1909 1503 1035 824 
Média 6,35 24,26 25,11 23,12 21,52 13,41 6,15 3,02 2,35 3852,83 4003,83 3673,33 3431,00 2134,33 988,33 473,50 372,67 
EPM 0,49 2,80 2,78 3,05 2,53 1,12 1,53 1,12 0,73 395,59 433,11 449,00 405,48 168,08 241,88 169,11 114,58 
Strip de 
VD 
21,30 11,29 11,66 10,92 3,81 3,81 1,00 0,72 0,21 530 547 513 179 179 47 34 10 
17,50 1,79 2,23 2,40 2,55 1,44 0,32 0,41 0,70 102 127 137 146 82 18 23 40 
32,20 9,17 9,74 10,30 10,32 5,89 2,87 0,48 1,29 285 302 320 320 183 89 15 40 
28,40 18,50 19,09 18,28 16,44 11,80 7,95 4,39 1,62 651 672 644 579 415 280 155 57 
25,40 6,89 7,84 7,61 7,44 5,43 3,85 2,21 0,65 271 309 300 293 214 152 87 26 
31,10 20,19 21,05 21,75 22,56 15,80 10,30 4,13 1,00 649 677 699 725 508 331 133 32 
19,40 9,07 9,36 10,00 10,03 7,25 5,42 2,57 1,22 468 482 515 517 374 279 132 63 
Média 25,04 10,99 11,57 11,61 10,45 7,35 4,53 2,13 0,96 422,29 445,14 446,86 394,14 279,29 170,86 82,71 38,29 
EPM 2,19 2,44 2,47 2,45 2,66 1,85 1,37 0,64 0,18 78,94 78,25 76,40 81,99 58,19 47,56 22,21 6,83 
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Tabela 19. dF/dt negativa obtida frente a diferentes concentrações de cádmio. 
Miocárdio 
Peso 
(mg) 
dF/dt negativa registrada (g/s) dF/dt negativa corrigida pelo peso (mg/mg/s) 
Controle 
0,05 
µmol/L 
0,5 
µmol/L 
5 
µmol/L 
50 
µmol/L 
100 
µmol/L 
250 
µmol/L 
500 
µmol/L 
Controle 
0,05 
µmol/L 
0,5 
µmol/L 
5 
µmol/L 
50 
µmol/L 
100 
µmol/L 
250 
µmol/L 
500 
µmol/L 
Músculo 
Papilar 
6,00 -19,68 -18,35 -19,47 -19,20 -13,88 -10,88 -11,73 -10,50 -3280 -3058 -3245 -3200 -2313 -1813 -1955 -1750 
4,80 -16,80 -17,35 -17,54 -18,22 -10,26 -6,90 -3,00 -1,70 -3500 -3614 -3655 -3797 -2138 -1438 -624 -355 
7,20 -19,89 -18,27 -18,20 -18,42 -13,50 -15,55 -8,62 -7,70 -2763 -2538 -2528 -2558 -1875 -2160 -1197 -1069 
8,10 -19,00 -19,26 -17,74 -18,06 -12,27 -8,74 -6,48 -4,25 -2345 -2377 -2191 -2230 -1515 -1079 -800 -525 
5,40 -19,13 -18,49 -20,04 -18,75 -15,66 -12,08 -8,30 -7,33 -3543 -3424 -3711 -3473 -2900 -2238 -1538 -1357 
6,60 -16,02 -16,42 -16,68 -14,31 -9,16 -7,28 -4,88 -3,98 -2427 -2488 -2527 -2168 -1388 -1102 -739 -602 
Média 6,35 -18,42 -18,02 -18,28 -17,83 -12,46 -10,24 -7,17 -5,91 -2976,33 
-
2916,50 
-
2976,17 
-
2904,33 
-
2021,50 
-
1638,33 
-
1142,17 
-943,00 
EPM 0,49 0,66 0,41 0,51 0,72 0,98 1,34 1,26 1,30 218,59 214,63 264,08 278,36 227,28 208,40 213,58 221,76 
Strip de 
VD 
21,30 -14,34 -13,51 -13,19 -8,23 -7,22 -7,30 -4,83 -3,82 -673 -634 -619 -386 -339 -343 -227 -179 
17,50 -3,81 -4,25 -4,10 -4,14 -3,76 -2,73 -2,12 -1,90 -218 -243 -234 -237 -215 -156 -121 -108 
32,20 -11,32 -11,65 -11,62 -11,81 -9,19 -7,17 -5,28 -4,23 -352 -362 -361 -367 -285 -223 -164 -131 
28,40 -15,74 -16,01 -14,87 -13,54 -10,89 -8,31 -5,73 -3,76 -554 -564 -524 -477 -384 -292 -202 -132 
25,40 -10,45 -11,83 -10,54 -9,79 -9,43 -7,78 -6,55 -5,25 -411 -466 -415 -386 -371 -306 -258 -207 
31,10 -18,59 -18,96 -19,40 -19,79 -16,57 -13,33 -8,85 -6,71 -598 -610 -624 -636 -533 -428 -285 -216 
19,40 -7,46 -7,69 -7,92 -8,02 -6,48 -5,40 -3,03 -1,96 -385 -396 -408 -413 -334 -278 -156 -101 
Média 25,04 -11,67 -11,99 -11,66 -10,76 -9,08 -7,43 -5,20 -3,95 -455,86 -467,86 -455,00 -414,57 -351,57 -289,43 -201,86 -153,43 
EPM 2,19 1,91 1,86 1,86 1,88 1,53 1,22 0,84 0,65 60,04 54,33 53,83 45,87 37,13 32,62 22,24 17,74 
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Tabela 20. Tempo de ativação e tempo de 50% de relaxamento obtidos frente a diferentes concentrações de cádmio 
Miocárdio 
Tempo de ativação (ms) Tempo de 50% de relaxamento (ms) 
Controle 
0,05 
µmol/L 
0,5 
µmol/L 
5 
µmol/L 
50 
µmol/L 
100 
µmol/L 
250 
µmol/L 
500 
µmol/L 
Controle 
0,05 
µmol/L 
0,5 
µmol/L 
5 
µmol/L 
50 
µmol/L 
100 
µmol/L 
250 
µmol/L 
500 
µmol/L 
Músculo 
Papilar 
165 170 170 150 170 165 175 175 125 120 115 110 110 120 145 135 
160 150 180 170 180 155 165 155 210 195 190 195 160 135 145 230 
165 165 180 170 180 160 165 155 220 215 210 225 200 195 235 230 
175 185 185 190 170 175 155 175 180 183 175 190 190 183 158 158 
175 185 185 190 170 175 155 175 210 143 130 122 115 160 122 132 
190 170 140 140 155 160 165 160 210 143 130 122 115 150 122 132 
Média 171,67 170,83 173,33 168,33 170,83 165,00 163,33 165,83 192,50 166,50 158,33 160,67 148,33 157,17 154,50 169,50 
EPM 4,41 5,39 7,03 8,33 3,75 3,42 3,07 4,17 14,59 14,95 15,74 19,78 16,57 11,59 17,11 19,54 
Strip de 
VD 
165 165 150 185 170 160 160 175 135 145 140 125 120 120 145 135 
165 165 180 170 180 170 165 155 255 250 240 230 190 185 195 230 
165 160 180 170 180 180 165 155 270 270 255 250 220 215 235 230 
175 185 185 190 180 175 155 175 275 293 270 315 300 260 268 245 
175 185 185 190 180 175 155 175 275 293 270 315 300 260 268 245 
190 170 140 140 155 160 180 160 263 243 253 230 243 260 287 420 
190 170 140 140 155 160 180 160 263 243 253 230 243 260 287 420 
Média 175,00 171,43 165,71 169,29 171,43 168,57 165,71 165,00 248,00 248,14 240,14 242,14 230,86 222,86 240,71 275,00 
EPM 4,23 3,73 8,05 8,20 4,46 3,22 4,00 3,62 19,03 19,02 17,16 24,32 23,87 20,47 20,15 40,09 
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ANEXO VI – CONTRATILIDADE AO FINAL DO TRATAMENTO 
Tabela 21. Massa úmida dos músculos dos grupos controle e tratado ao final do tratamento. 
Músculo 
Massa (mg) 
Músculo 
Massa (mg) 
Grupo Controle Grupo Tratado Grupo Controle Grupo Tratado 
Músculo Papilar 
2,6 2,4 
strip de VD 
5,3 11,6 
7,3 3 8,9 9,9 
10 4,3 11,7 18 
2,6 4,5 17,7 7,6 
4,9 3,4 20,2 15,7 
6,9 4,3 13 24,3 
7,8 6 15,9 36 
11,5 4,7 18,3 34,1 
3,2 5,2 33,4 34,6 
8,8 2,9 29,3 25 
9,1 8 35,2 34,5 
8,2 7,6 35,2 26,3 
10,6 6,1 28,1 46,4 
3,8 5,1 36,7 19 
11,1 5,5 39,7 56,7 
7,2 7,6 32 47,2 
5,7 1,6 18 48,2 
6,7 1,4 42,4 38,1 
7,5 2,7 25,7 31,4 
5,9 5,8 34,8 39,5 
7,2 8,2 28 43,7 
12,1 - 22,4 20,7 
2,4 - 31,2 32,7 
7,6 - 34,1 26,8 
10,2 - 41 47,7 
4,6 - - - 
Média 7,1 4,8 
 
26,3 31,0 
EPM 0,6 0,4 
 
2,1 2,7 
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Tabela 22. Força isométrica desenvolvida pelos músculos ao final do tratamento. 
Músculo 
Força corrigida (mg/mg) 
Músculo 
Força corrigida (mg/mg) 
Grupo Controle Grupo Tratado Grupo Controle Grupo Tratado 
Músculo Papilar 
270,50 113,30 
strip de VD 
98,40 105,80 
244,30 234,00 32,00 45,30 
175,00 505,80 102,70 95,60 
73,80 187,50 61,10 81,60 
94,50 400,00 157,40 76,40 
332,90 176,70 89,30 43,00 
187,70 208,90 94,80 96,10 
272,00 370,60 84,70 90,80 
324,60 88,46 124,30 57,20 
216,04 220,69 84,60 63,40 
136,04 263,75 149,10 102,70 
165,28 331,58 53,60 80,00 
197,66 192,10 75,90 102,20 
171,10 125,00 25,60 - 
286,30 180,10 79,80 - 
286,80 407,10 120,20 - 
245,10 470,70 - - 
255,00 241,50 - - 
- 236,30 - - 
- 432,50 - - 
Média 218,59 269,33 Média 89,59 80,01 
EPM 17,47 27,60 EPM 9,22 6,03 
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Tabela 23. Valores cinéticos e temporais das contrações realizadas pelos grupos controle e tratado ao final do tratamento. 
Grupo 
Músculos papilares strip de VD 
dF/dt (+) (mg/mg/s) dF/dt (-) (mg/mg/s) TA (ms) TR50% (ms) dF/dt (+) (mg/mg/s) dF/dt (-) (mg/mg/s) TA (ms) TR50% (ms) 
Controle 
1621,80 -2002,56 205,00 248,85 404,90 -1197,27 190,00 230,77 
1732,20 -2090,40 190,00 248,85 261,10 -668,00 205,00 230,77 
223,90 -1180,70 205,00 179,72 1000,70 -907,20 205,00 304,73 
532,60 -1206,40 150,00 168,20 762,70 -476,70 205,00 304,73 
527,50 -1450,50 150,00 168,20 1177,70 -607,30 150,00 331,36 
3285,40 -3257,30 145,00 126,73 728,50 -837,10 145,00 310,65 
3857,70 -4092,30 145,00 126,73 1495,60 -736,20 145,00 254,44 
1065,80 -1386,30 205,00 241,94 290,00 -1202,50 170,00 251,48 
1855,00 -1935,00 180,00 186,64 425,40 -489,60 190,00 269,23 
3051,00 -3608,20 165,00 251,15 150,00 -600,90 145,00 328,40 
2900,00 -2337,70 145,00 163,59 543,40 -226,90 155,00 224,85 
1322,30 -1371,10 170,00 191,24 662,30 -393,50 145,00 236,69 
2046,30 -1803,80 180,00 200,46 873,00 -766,20 145,00 236,69 
2246,10 -2176,30 160,00 184,33 1454,70 -818,80 160,00 189,35 
1616,70 -1629,40 155,00 184,33 860,70 -1371,90 155,00 - 
1825,00 -1341,30 155,00 147,47 - - 155,00 - 
- - 170,00 248,85 - - 170,00 - 
- - 160,00 - - - 160,00 - 
- - 160,00 - - - - - 
Média 1856,83 -2054,33 168,16 192,19 739,38 -753,34 166,39 264,58 
EPM 257,99 220,23 4,73 10,24 107,13 82,27 5,31 11,78 
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Continuação da Tabela 23. Valores cinéticos e temporais das contrações realizadas pelos grupos controle e tratado ao final do tratamento. 
Grupo 
Músculos papilares strip de VD 
dF/dt (+) (mg/mg/s) dF/dt (-) (mg/mg/s) TA (ms) TR50% (ms) dF/dt (+) (mg/mg/s) dF/dt (-) (mg/mg/s) TA (ms) TR50% (ms) 
Tratado 
4190,70 -1415,00 180,00 260,37 650,60 -815,60 180,00 414,20 
206,70 -2706,40 180,00 260,37 290,60 -447,50 180,00 414,20 
1891,50 -3203,80 150,00 147,47 1198,80 -759,50 145,00 215,98 
4561,50 -2933,30 150,00 218,89 1563,90 -1356,60 145,00 186,39 
2133,30 -2364,40 180,00 230,41 891,60 -748,00 150,00 298,82 
1642,20 -3123,50 190,00 315,67 1542,20 -1472,40 160,00 405,33 
2773,50 -1884,20 175,00 179,72 978,30 -1988,90 175,00 405,33 
1669,70 -1083,30 150,00 165,90 1396,10 -977,80 190,00 405,33 
1133,30 -1040,90 165,00 191,24 1512,60 -1411,50 190,00 366,86 
1111,00 -2140,00 140,00 209,68 964,30 -631,20 175,00 215,98 
2202,90 -2548,30 135,00 260,37 335,90 -274,20 120,00 245,56 
3741,40 -1968,30 155,00 278,80 694,50 -649,90 155,00 269,23 
976,80 -2536,30 160,00 244,24 726,60 -499,00 160,00 340,24 
2570,00 -3466,30 175,00 244,24 337,60 -369,10 160,00 417,16 
4650,00 - 185,00 172,81 432,80 -419,40 170,00 313,61 
- - 165,00 172,81 691,60 -659,50 165,00 313,61 
- - 165,00 - 453,40 -940,00 165,00 221,89 
- - 135,00 - 827,80 -892,00 175,00 221,89 
- - 135,00 - - - 175,00 - 
Média 2363,63 -2315,29 161,58 222,06 860,51 -850,67 165,00 315,09 
EPM 355,01 205,65 4,12 11,89 101,51 106,34 3,96 19,69 
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Tabela 244. Resultados obtidos no desenvolvimento do protocolo PPP. 
Músculo 
Controle Tratado 
15 segundos 30 segundos 60 segundos 15 segundos 30 segundos 60 segundos 
Músculos papilares 
1,81 2,04 2,03 1,72 1,92 1,94 
1,66 1,92 1,97 1,69 1,94 1,77 
1,18 1,32 1,36 1,09 1,12 1,08 
1,37 1,60 1,50 1,26 1,38 1,42 
1,21 1,41 1,40 1,37 1,47 1,52 
1,47 1,65 1,59 1,25 1,38 1,25 
1,37 1,54 1,72 1,45 1,65 1,81 
1,76 2,04 2,19 1,27 1,41 1,46 
1,44 1,56 1,59 1,18 1,28 1,33 
1,30 1,59 1,61 1,38 1,57 1,62 
1,68 1,94 2,00 1,29 1,40 1,46 
1,39 1,58 1,68 - - - 
1,44 1,62 1,81 - - - 
Média 1,47 1,68 1,73 1,36 1,50 1,51 
EPM 0,06 0,06 0,07 0,06 0,08 0,08 
strip de VD 
2,49 2,95 2,99 1,06 1,07 1,09 
1,28 3,20 3,10 1,18 1,23 1,26 
1,09 1,14 1,19 1,22 1,31 1,36 
1,24 1,46 1,64 1,30 1,37 1,44 
1,34 1,48 1,57 1,52 1,69 1,71 
1,83 2,23 2,56 1,39 1,53 1,59 
1,85 2,13 2,38 1,19 1,26 1,24 
1,49 1,64 1,72 1,31 1,43 1,46 
1,44 1,82 1,85 1,32 1,39 1,47 
1,28 1,37 1,47 - - - 
1,22 1,72 1,94 - - - 
Média 1,50 1,92 2,04 1,28 1,36 1,40 
EPM 0,12 0,20 0,19 0,04 0,06 0,06 
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Tabela 25. Resultados obtidos no desenvolvimento do protocolo de construção da curva de cálcio. 
Músculo 
Controle Tratado 
0,62 µmol L-1 1,25 µmol L-1 2,50 µmol L-1 3,75 µmol L-1 0,62 µmol L-1 1,25 µmol L-1 2,50 µmol L-1 3,75 µmol L-1 
Músculos papilares 
95,70 108,50 118,40 112,80 116,70 150,00 171,70 186,70 
73,60 98,90 108,80 104,40 280,90 351,10 385,10 408,50 
218,30 319,50 411,00 425,60 319,20 453,80 538,50 567,30 
112,30 188,70 271,70 316,00 57,70 81,70 115,40 143,30 
109,90 95,50 143,20 163,10 213,80 251,70 255,20 272,40 
130,60 177,80 205,60 220,80 192,00 212,00 282,00 297,00 
107,60 164,30 224,00 264,90 177,60 235,50 327,60 401,30 
197,30 320,00 426,70 493,30 203,30 282,00 357,40 396,70 
- - - - 252,90 360,80 523,50 570,60 
- - - - 145,50 227,30 318,20 381,80 
Média 130,66 184,15 238,68 262,61 195,96 260,59 327,46 362,56 
EPM 17,88 32,20 43,89 50,31 24,57 34,06 42,66 44,94 
strip de VD 
70,50 89,10 125,70 141,50 63,00 84,40 125,90 161,30 
14,10 28,70 41,00 64,70 36,90 45,00 75,60 92,20 
33,10 59,70 95,60 117,40 47,20 64,50 84,20 100,30 
65,50 102,10 142,70 153,40 70,80 98,60 140,50 179,50 
60,20 86,40 114,61 131,23 40,00 58,80 81,60 92,00 
74,38 92,19 111,56 129,38 45,80 81,74 106,38 135,65 
41,11 54,44 88,89 104,44 59,70 90,11 117,87 131,18 
33,25 44,34 57,55 69,58 42,03 25,00 40,95 51,08 
49,81 63,42 88,72 117,90 37,89 58,42 88,95 142,63 
34,10 50,20 61,00 69,80 23,84 31,28 49,53 64,25 
- - - - 41,20 59,30 85,30 106,60 
Média 47,61 67,06 92,73 109,93 46,21 63,38 90,62 114,24 
EPM 6,23 7,61 10,21 10,08 4,05 7,16 9,17 11,96 
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Tabela 26. Resultados obtidos nos protocolos: PRC, isoproterenol e tétano. 
Músculo 
PRC (% força antes do protocolo) 
Isoproterenol (% força antes do 
protocolo)  
Protocolo tétano (mg/mg) 
Pico Platô 
Controle Tratado Controle Tratado Controle Tratado Controle Tratado 
Músculo papilar 
10,18 19,17 132,30 169,80 406,10 225,00 350,00 204,17 
20,44 24,24 180,40 134,10 233,30 323,30 68,49 203,33 
13,60 11,70 150,00 134,50 163,60 79,10 131,00 67,44 
42,08 19,84 162,50 183,30 245,00 188,90 330,77 133,33 
28,25 16,40 117,80 195,30 253,90 394,10 275,51 158,82 
12,50 27,30 178,70 122,20 176,50 194,70 137,68 131,60 
39,60 17,90 248,10 185,20 272,50 135,00 44,60 93,30 
19,70 16,30 128,40 197,00 132,90 148,10 157,50 74,60 
9,60 17,90 255,70 181,00 202,00 345,70 101,30 162,90 
14,40 20,90 174,20 187,90 - 474,10 83,30 210,30 
9,30 10,10 237,70 229,90 - 239,00 130,00 198,80 
- 21,70 190,00 - - 175,00 - 125,00 
- 11,30 - - - 408,80 - - 
Média 19,97 18,06 179,65 174,56 231,76 256,22 164,56 146,97 
EPM 3,55 1,40 13,44 9,73 26,64 33,61 31,86 14,79 
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Continuação da Tabela 26. Resultados obtidos nos protocolos: PRC, isoproterenol e tétano. 
Músculo 
PRC (% força antes do protocolo) 
Isoproterenol (% força antes do 
protocolo)  
Protocolo tétano (mg/mg) 
Pico Platô 
Controle Tratado Controle Tratado Controle Tratado Controle Tratado 
strip de VD 
12,40 6,98 207,80 308,50 142,70 177,60 145,28 91,38 
14,95 12,08 224,50 249,60 98,30 140,00 116,85 156,57 
10,98 22,83 280,00 298,20 127,20 205,10 71,75 85,00 
12,67 14,55 289,70 230,30 111,50 67,50 67,82 161,84 
24,70 26,32 221,10 254,90 127,00 48,90 57,69 112,74 
19,09 14,23 226,60 178,97 84,60 101,10 103,77 37,30 
13,92 18,37 248,77 196,86 87,50 87,00 40,00 29,10 
16,90 26,29 191,37 362,12 44,20 86,50 55,80 80,30 
21,10 15,50 245,00 265,60 110,30 86,60 20,20 47,30 
12,50 27,10 238,96 257,40 - 134,20 72,70 44,30 
12,30 16,67 261,81 - - 64,40 - 56,00 
- - 184,90 - - 66,70 - 86,60 
- - - - - - - 38,00 
- - - - - - - 44,00 
Média 15,59 18,27 235,04 260,25 103,70 105,47 75,19 76,46 
EPM 1,32 1,99 9,36 16,95 9,80 14,05 11,78 11,50 
 
